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Résumé :  

Contexte : L'insuffisance hépatique post-opératoire (IHPO) est une complication rare mais 
redoutée. L'objectif était de tester si une combinaison de marqueurs non-invasifs (MNI)  
pouvait prédire le risque d’IHPO chez les patients ayant subi une résection hépatique d'un 
carcinome hépatocellulaire (CHC). 

Méthodes : Les patients atteints de CHC opérés entre 2012 et 2020 ont été inclus. Une 
combinaison pertinente de MNI pour modéliser le risque d’IHPO a été identifiée. Les variables 
d'ajustement étaient l’IMC, le score ASA, le sexe masculin, le volume du futur foie restant 
(FFR), la difficulté de la résection hépatique et les pertes sanguines. Le modèle de marqueur 
invasif (MI) de référence comprenait une combinaison de l’analyse anatomopathologique du 
foie sous-jacent et de la mesure du gradient de pression veineuse hépatique (GPVH). Divers 
modèles de MNI et de MI pour prédire l’IHPO ont été ajustés et comparés. Les performances 
du modèle MNI ont été validées en externe.  

Résultats : Au total, 323 patients ont été inclus. L'estimateur double robuste a montré que 
l'infection par le virus de l'hépatite C (Risque relatif (RR) 4,33, IC à 95 % 1,29 à 9,20 ; P = 
0,001), le score MELD (RR 1,26, 1,04 à 1,66 ; P = 0,001), le score de fibrose-4 ( RR 1,36, 1,06 
à 1,85 ; P = 0,001), la mesure de la nodularité de la surface hépatique (RR 1,55, 1,28 à 4,29 ; 
P = 0,031) et le FFR (RR 0,99, 0,97 à 1,00 ; P = 0,014) étaient associés à l’IHPO. La 
combinaison a été ajustée en externe (cohorte de 2 centres, 165 patients) pour modéliser le 
risque d’IHPO (AUC 0,867). Parmi 129 des 323 patients ayant eu une mesure du GPVH 
préopératoire, les modèles MNI et MI avaient des performances similaires (AUC 0,753 contre 
0,732 ; P = 0,940). Un nomogramme a été établi sur la base du modèle MNI (AUC 0,740). Le 
risque d’IHPO de grade B/C pouvait être exclu chez les patients ayant un score inférieur à 160 
points. 

Conclusion : Le modèle de MNI fournit une évaluation préopératoire fiable avec des 
performances au moins similaires à celles des méthodes invasives pour prédire le risque 
d’IHPO. 

 

Spécialité :  

Chirurgie générale  
 
Mots clés français :  

Carcinome hépatocellulaire, résection hépatique, gradient de pression veineux hépatique, 
nodularité de la surface hépatique, mesure de l’élastométrie hépatique 

 
Forme ou Genre :  
Rameau : Thèses et écrits académiques  
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Abstract :  
 
Background: Posthepatectomy liver failure (PHLF) is a rare but dreaded complication. The aim 
was to test whether a combination of non-invasive biomarkers (NIBs) and CT data could predict 
the risk of PHLF in patients who underwent resection of hepatocellular carcinoma (HCC). 
Methods: Patients with HCC who had liver resection between 2012 and 2020 were included. 
A relevant combination of NIBs (NIB model) to model PHLF risk was identified using a doubly 
robust estimator (inverse probability weighting combined with logistic regression). The 
adjustment variables were body surface area, ASA fitness grade, male sex, future liver 
remnant (FLR) ratio, difficulty of liver resection, and blood loss. The reference invasive 
biomarker (IB) model comprised a combination of pathological analysis of the underlying liver 
and hepatic venous pressure gradient (HVPG) measurement. Various NIB and IB models for 
prediction of PHLF were fitted and compared. NIB model performances were validated 
externally. Areas under the curve (AUCs) were corrected using bootstrapping. 
Results: Overall 323 patients were included. The doubly robust estimator showed that hepatitis 
C infection (odds ratio (OR) 4.33, 95 per cent c.i. 1.29 to 9.20; P = 0.001), MELD score (OR 
1.26, 1.04 to 1.66; P = 0.001), fibrosis-4 score (OR 1.36, 1.06 to 1.85; P = 0.001), liver surface 
nodularity score (OR 1.55, 1.28 to 4.29; P = 0.031), and FLR volume ratio (OR 0.99, 0.97 to 
1.00; P = 0.014) were associated with PHLF. Their combination (NIB model) was fitted 
externally (2-centre cohort, 165 patients) to model PHLF risk (AUC 0.867). Among 129 of 323 
patients who underwent preoperative HVPG measurement, NIB and IB models had similar 
performances (AUC 0.753 versus 0.732; P = 0.940). A well calibrated nomogram was drawn 
based on the NIB model (AUC 0.740). The risk of grade B/C PHLF could be ruled out in patients 
with a cumulative score of less than 160 points. 
Conclusion: The NIB model provides reliable preoperative evaluation with performance at least 
similar to that of invasive methods for PHLF risk prediction. 
 
English keywords : 
Hepatocellular carcinoma, liver resection, hepatic vein pressure gradient, liver surface 
nodularity, liver stiffness measurement 
 
Publication type : 
Thesis 
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NASH : Non alcoholic steatohepatitis  

NSH : nodularité de la surface hépatique  
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TP : Temps de prothrombine  
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INTRODUCTION 
 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer du foie primitif le plus fréquent et il 

survient, dans 90% des cas, sur une maladie hépatique sous-jacente (1). La chirurgie hépatique 

est l'une des options thérapeutiques curatives disponibles avec la transplantation hépatique et 

l'ablation. Les indications de résection hépatique chez les patients atteints de CHC dépendent 

principalement de la tumeur (nombre, taille…), de la fonction hépatique sous-jacente et de la 

sévérité de l'hypertension portale (2). Ces critères sont importants à regarder puisqu’ils jouent 

sur la morbi-mortalité post-opératoire. Dans la plupart des cas, les patients atteints de CHC qui 

subissent une résection hépatique ont une hépatopathie compensée, sont classés Child-Turcotte-

Pugh A et ne présentent pas d’hypertension portale cliniquement significative. Malgré cette 

sélection, l'insuffisance hépatique post-hépatectomie demeure un événement post-opératoire 

possible et représente une part non-négligeable des décès postopératoires chez les patients 

opérés d’un carcinome hépatocellulaire (3). Ainsi, l'évaluation préopératoire du malade et du 

foie sous-jacent est l’enjeu majeur de la prise en charge puisqu’elle vise à sélectionner les 

candidats idoines à une résection hépatique avec un faible risque de morbi-mortalité post-

opératoire (4). 

Les méthodes de référence actuelles pour évaluer la qualité du parenchyme hépatique et 

l'hypertension portale cliniquement significative sont la biopsie hépatique et la mesure du 

gradient de pression veineuse hépatique (4,5). Cependant, ces méthodes sont invasives et sont 

donc limitées par leurs coûts, le temps qu’elles prennent et leur morbi-mortalité (6). La plupart 

des marqueurs non-invasifs ont été initialement calibrés pour évaluer la sévérité d’une 

hépatopathie ainsi que leur risque de décompensation et de mortalité. Dans la pratique, ils ont 

été détournés et utilisés pour affiner, en préopératoire, le choix des candidats à la résection 

hépatique (ou à la transplantation hépatique) (7–9). Parmi ceux-ci, le score de MELD, le score 

APRI, le score de fibrose-4 (FIB-4), l’élastométrie hépatique ont été les plus fréquemment 

utilisés et évalués (10–13). Plus récemment, la nodularité de la surface du foie (c'est-à-dire une 

quantification scannographique des irrégularités de la surface du foie), le score du rapport 

Elastométrie hépatique-taille de la rate/plaquettes et la volumétrie de la rate se sont avérés 

pertinents (12,14–16). Tous ces marqueurs non-invasifs ont, bien entendu, été corrélés 
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séparément à la sévérité de la maladie hépatique, mais bien qu'ils soient fréquemment décrits 

dans la littérature, aucun d'entre eux ne représente actuellement un gold standard pour prédire 

l'insuffisance hépatique en préopératoire.  

Dans un premier temps, nous avons identifié et sélectionné une combinaison de marqueurs non-

invasifs fortement associés à l’insuffisance hépatique postopératoire après résection hépatique 

pour CHC. Puis, nous avons comparé les performances de cette combinaison non-invasive avec 

une combinaison de marqueurs invasifs en termes de prédiction du risque d’insuffisance 

hépatique postopératoire. Enfin, nous avons créé un nomogramme basé sur cette combinaison 

de marqueurs non-invasifs, afin de proposer un outil pratique pour le calcul du risque 

d’insuffisance hépatique en routine et de permettre d’affiner l’évaluation préopératoire des 

malades éligibles à une résection hépatique pour CHC sans examen invasif. 
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 :  LE CARCINOME 

HEPATOCELLULAIRE, MISE EN 

CONTEXTE 

 

 Le foie est un organe dont la fonction est essentielle à l’organisme. Il n’existe 

actuellement aucun moyen de la suppléer ou de compenser la perte de sa fonction. Il peut être 

altéré par des hépatopathies chroniques qui vont l’amener au stade de cirrhose. La cirrhose est 

un phénomène histologique de remodelage de l’architecture du parenchyme hépatique. Elle est 

secondaire à des facteurs tels que l’alcoolisme, des infections virales, l’obésité, causes que nous 

détaillerons dans le chapitre. Lorsqu’elle est présente, les capacités fonctionnelles et de 

régénération du foie s’altèrent au fur et à mesure de son évolution et manière irréversible. 

Cependant, sa progression n’est ni linéaire, ni prédictible. L’importance de l’atteinte de la 

fonction hépatique des malades ayant une cirrhose ne peut pas être connue à un stade donné. 

Le carcinome hépatocellulaire est un cancer de l’hépatocyte qui peut survenir suite à une 

dégradation du parenchyme hépatique secondaire à une hépatopathie chronique (jusqu’au stade 

de la cirrhose) ou plus rarement, spontanément.  

En cas de cirrhose, il existe donc un cancer, un état pré cancéreux et une fonction hépatique 

altérée, particularités qui conditionnent le pronostic et la démarche thérapeutique.  
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I. Du foie sain au stade de cirrhose, carcinogénèse 

du CHC  

Le foie se découpe anatomiquement par un lobe droit et un lobe gauche séparés par le 

ligament falciforme et le ligament rond (Figure 1). Sa vascularisation (portale, artérielle et 

biliaire) le découpe en segments qui, selon s’ils dépendent de la vascularisation portale droite 

ou gauche appartiennent à deux entités fonctionnelles hépatiques différentes qui sont le foie 

droit et le foie gauche.  

Le foie droit est formé de deux secteurs (secteur antérieur qui comprend les segments 5 et 8, et 

secteur postérieur qui comprend les segments 6 et 7). Le foie gauche comprend les segments 2, 

3 et 4. Il est nécessaire de connaître l’anatomie du patient, grâce aux imageries à disposition 

avant toute chirurgie, car il existe des variations anatomiques (5-10%).  

 

Figure 1 : Anatomie éclatée du foie. 1. Veine cave inférieure ; 2. veine porte  

Le foie sain a une structure lobulaire (Figure 2). Chaque lobule est délimité par les espaces 

portes et constitue l’unité fonctionnelle du foie. Les hépatocytes qui sont les cellules du foie 

sont organisées en travées radiaires tendues entre les espaces portes en périphérie du lobule et 

la veine centro-lobulaire. En périphérie, les espaces portes contiennent trois éléments : une 

veinule porte et une artériole, provenant de la ramification de l’artère hépatique et de la veine 

porte, ainsi qu’un canal biliaire inter-lobulaire. 
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Figure 2 : Schéma d'un lobule hépatique, l'unité fonctionnelle du foie 

 

 

La cirrhose est le stade final des hépatopathies chroniques dont les plus fréquentes sont dues 

à l’intoxication alcoolique chronique, le syndrome métabolique et les infections virales 

hépatotropes. Sa prévalence s’élève à 250 malades sur 100.000 habitants (17). Les altérations 

du parenchyme hépatique induisent une perte de sa fonction et le développement d’une 

hypertension portale et sont le résultat d’agressions et d’inflammations répétées. Elle est 

caractérisée par une fibrose qui détruit de manière diffuse l’architecture du foie.  Elle peut 

initialement se développer au niveau portal, péri-portal, péri-sinusoïdal ou centro-lobulaire. 

Progressivement, des ponts ou septa fibreux se constituent, reliant entre eux les espaces portes 

voisins ou les espaces portes avec les veines centro-lobulaires. Ce maillage anarchique et 

mutilant aboutit, in fine, à la destruction de l’architecture lobulaire 

Macroscopiquement, la cirrhose donne un aspect au foie dur, bosselé et irrégulier. Son 

aspect bosselé et irrégulier est dû au fait qu’elle peut être micronodulaire (nodules à la surface 

<5mm), macronodulaire (nodules à la surface >5mm) ou mixte. Le foie de cirrhose peut devenir 
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soit hypertrophique (jusqu’à 3 kg), soit atrophique (moins de 1 kg). Sur le plan microscopique, 

la cirrhose est représentée par une fibrose annulaire qui entoure des nodules hépatocytaires dans 

tout le foie. La structure lobulaire physiologique, fonctionnelle, est complètement détruite. Des 

cellules inflammatoires (lymphocytes, polynucléaires neutrophiles, plasmocytes et 

macrophages) sont observées dans les bandes de fibrose.  

La carcinogenèse hépatique est un processus multifactoriel, séquentiel et souvent 

multifocal (18).  Elle comporte une phase d’initiation des hépatocytes, puis de promotion 

tumorale et de progression. Les hépatocytes soumises à des agressions inflammatoires ou 

ischémiques enclenchent un mécanisme compensateur de réplication cellulaire : la 

“régénération” hépatique. Elles accumulent progressivement des anomalies moléculaires 

responsables d’anomalies fonctionnelles (touchant notamment la réplication cellulaire), qui 

vont conférer à certains clones cellulaires un avantage de croissance et donner ainsi les 

dysplasies hépatocytaires et les nodules dysplasiques. Au long terme les altérations génétiques 

aboutissent à un phénotype “malin” des hépatocytes.  Tout au long de cette évolution, la 

vascularisation portale diminue au profit de la vascularisation artérielle (Figure 3). La cirrhose 

est considérée comme un état pré cancéreux. 

 
Figure 3 : Angiogénèse du CHC et sa vascularisation  
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II. Le carcinome hépatocellulaire, épidémiologie, 

causes  

Le CHC représente dans le monde le sixième cancer le plus fréquent et la troisième cause 

de mortalité dans le monde en 2020. En France, il représente 7 % de l’ensemble des cancers.  

Le rapport de l’Institut national de Veille Sanitaire (InVS) de 2020 rapporte une incidence 

annuelle en 2018 de 12,5/100000 chez l’homme et de 2,5/100000 chez la femme (19). Il touche 

donc plus d’hommes (deux tiers) que de femmes (un tiers). Comme dans les autres pays 

occidentaux, le taux d’incidence est en augmentation en France depuis 20 ans (20). Il a été 

estimé par l’InVS et l’Institut national du Cancer (InCa) que le nombre de nouveaux cas 

de cancer primitif du foie en France était passé de 1800 en 1980 à 8723 en 2012 et 10580 en 

2018. Cette augmentation est probablement liée à l’augmentation de l’incidence des causes 

d’apparition d’une cirrhose comme l’obésité , la persistance d’une consommation d’alcool 

importante et aussi la prolongation de la survie des patients ayant une cirrhose du fait de 

l’amélioration des moyens de diagnostics et d’une optimisation de la prise en charge de la 

maladie cirrhotique. L’âge moyen au diagnostic du CHC est de 69 ans chez l’homme et 71 ans 

chez la femme et son incidence augmente avec l’âge jusqu’à 75 ans (21).  

Le CHC complique dans la majorité des cas (90% des cas) une maladie hépatique chronique 

sous-jacente. Il se développe sur un parenchyme hépatique présentant des altérations 

histologiques, le plus souvent caractérisées par une cirrhose. Il représente environ 75 à 85 % 

des cancers du foie (22). Le risque d’apparition d’un CHC est corrélé à la sévérité de la cirrhose. 

Le CHC sur un foie sain est extrêmement rare (5-10 %).  

 

Il existe de nombreuses causes d’hépatopathies pouvant se compliquer d’un CHC que 

nous allons détailler dans l’ordre de fréquence.   

 

L’alcool est l’une des principales causes de CHC (72%) de par l’hépatopathie qu’il 

provoque. Dans la méta-analyse de Turati et al (23), il est montré que la consommation d’alcool 

de plus de trois verres par jour augmente de 16 % le risque de CHC. Celui-ci est plus important 

chez la femme puisque l’enzyme Alcool deshodrygénase (ADH) a une activité plus faible (ainsi 

que chez les patients d’origine asiatique). Cette molécule participe à la détoxication de 
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l'organisme par l'élimination des alcools toxiques. Il existe, en France, des campagnes de 

prévention primaire pour la réduction de la consommation de l’alcool.  

 

Les infections virales hépatotropes avec le virus de l’hépatite C et celui de l’hépatite B sont 

des causes d’hépatopathie fréquentes. Actuellement, 70 % des hépatopathies sont dues au VHC, 

seulement 15 % vont se compliquer d’un CHC. Ces virus provoquent, chez l’homme, une 

inflammation chronique du parenchyme hépatique et donc au long terme une cirrhose. Le VHB, 

qui est un virus à ADN double brin ; induit une inflammation chronique du parenchyme 

hépatique qui provoque un CHC par la constitution d’une cirrhose où le processus de 

mutagénèse est insertionnelle. De plus, l’intégration de l’ADN du VHB dans le génome de son 

hôte provoque une instabilité du génome : CHC peut se développer au stade sans cirrhose. Le 

VHC est quant à lui un virus à ARN qui n’a pas la propriété d’intégration du génome. 

Lors de ces infections virales, d’autres facteurs influencent simultanément l’apparition du 

CHC.  Les cofacteurs du VHB sont l’âge, le sexe masculin, l’origine asiatique ou africaine, les 

antécédents familiaux de VHC, l’alcool, l’aflatoxine, l’obésité, le diabète. Les co-facteurs de 

VHC sont l’origine hispanique, le VHC de génotype 3, le sexe masculin, la durée d’infection 

du VHC, les co-infections VHB-VIH, le syndrome métabolique.  

Pour les hépatites virales, une prévention secondaire a été mise en place par le 

gouvernement français (1,24,25). Pour le VHB, la vaccination est une stratégie de prévention 

efficace. L’OMS recommande la vaccination contre le VHB pour tous les nouveau-nés et les 

personnes à hauts risques (vivant/venant d’Asie ou d’Afrique). En France, la vaccination est 

obligatoire depuis 2018 (décret du 25 janvier 2018). Elle est recommandée pour les personnes 

jeunes et celles à haut risque (personnel médical, para-médical, voyageurs en zone endémique 

de VHB, personnes à partenaires sexuels multiples) (26,27).  

Pour le VHC, il n’existe pas de vaccination. Cependant, depuis le traitement du VHC par les 

antiviraux d’action directe commercialisés depuis 2014, 95% des malades sont guéris. Ce sont 

des médicaments par voie orale tels que EPCLUSA (sofosbuvir + velpatasvir) et MAVIRET 

(glécaprévir + pibrentasvir), à pendre une fois par jour pendant 8 à 12 semaines selon les 

molécules. Ce sont des inhibiteurs de protéases, de la NS5A et de la NS3 qui permettent de 

réduire l’activité du virus (ARN du VHC indétectable à 6 mois de la fin du traitement) et ainsi 

l’inflammation chronique du foie.  La France prévoit ainsi une éradication du virus d’ici 5 à 10 

ans (ce qui conduira à une diminution du taux d’hépatopathie chronique et de CHC).  Les 

patients avec une infection VHC au stade de cirrhose gardent malgré un traitement antiviral 
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bien conduit un risque de 2% d‘avoir un CHC par an. Ainsi il est nécessaire de réaliser une 

surveillance de dépistage chez ces patients VHC traités et guéris.  

 

Le syndrome métabolique est une cause d’hépatopathie dont l’incidence augmente ces 

dernières années dans les pays occidentaux (18%) (28) (29) (30). Ce syndrome regroupe un 

certain nombre de désordres métaboliques et est défini par la présence d’au moins trois des 

critères suivants : tour de taille supérieur à 102 cm chez l’homme et 88cm chez la femme, taux 

de tryglycéride sanguin ≥ 1.7 mmol/L, tension artérielle ≥ 130/85 mmHg, taux sanguin de HDL-

cholestérol < 1 mmol/L chez l’homme et < 1.3mmol/L chez la femme et glycémie ≥ 6.1 mmol/L 

(31). La physiopathologie du syndrome métabolique est principalement liée aux mécanismes 

d’insulinorésistances. La NAFLD est la conséquence hépatique du syndrome métabolique (32) 

La NALFD regroupe un spectre de manifestations histologiques hépatiques importantes allant 

de la stéatose simple au CHC en passant par la stéato-hépatite et la cirrhose. La NAFLD est 

définie histologiquement par une stéatose dans plus de 5 % des hépatocytes à l’histologie ou > 

5,6 % en quantification par spectroscopie ou IRM. Elle regroupe deux grandes entités de lésions 

hépatiques : la stéatose isolée ou accompagnée d’une inflammation lobulaire minime (NAFL : 

non alcoholic fatty liver) et la stéatohépatique non alcoolique (NASH : Non alcoholic 

steatohepatitis), une stéatose avec inflammation lobulaire et ballonisation des hépatocytes. Il 

existe, en France, des campagnes de prévention primaire pour diminuer l’incidence de ce 

syndrome.  

 

D’autres facteurs de risque de carcinome hépatocellulaire tel que les antécédents 

familiaux, les androgènes et donc le sexe masculin, les maladies telles que l’hémochromatose, 

le déficit en alpha 1 antitrypsine, la maladie de Wilson, la cirrhose biliaire primitive, la 

glycogénose de type 1, la tyrosinémie ou encore l’aflatoxine B1 sont moins fréquents. 

Le déficit en alpha 1-antitrypsine (A1AT) est une maladie métabolique héréditaire, 

autosomique récessive qui dans sa forme la plus sévère, peut se manifester sur le plan clinique 

par des troubles hépatiques chroniques (cirrhose, fibrose), des troubles respiratoires 

(emphysème, bronchiectasie), et rarement par une panniculite ou une vascularite. Le déficit 

donne la production anormale de la protéine A1AT que le foie est incapable de libérer. La 

concentration excessive de la protéine anormale A1AT entraîne une détérioration du 

parenchyme hépatique (33). La maladie de Wilson est une maladie génétique, autosomique 

récessive qui donne une accumulation excessive de cuivre en particulier dans le foie et dans 
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le système nerveux central. Elle est due au dysfonctionnement de la protéine ATP7B qui permet 

l'élimination du cuivre dans la bile. L’accumulation de cuivre dans les cellules hépatiques 

entraîne dans 45 % des cas une maladie hépatique (34) . 

La cirrhose biliaire primitive ou cholangite biliaire primitive est une maladie auto 

immune du foie entrainant une atteinte inflammatoire fibrosante des voies biliaires avec une 

destruction progressive des petits canaux biliaires (35). Le mécanisme est inconnu, 

probablement immunitaire et elle est dans les deux tiers des cas associée à une colite 

inflammatoire (la rectocolite hémorragique dans 90% des cas) (36).  

La glycogénose de type 1 (déficit en glucose-6-phosphatase (G6P)) est une maladie 

métabolique héréditaire rare. Elle entraîne un trouble de la régulation du glucose dans 

l’organisme avec une intolérance au jeûne, un retard de croissance et une hépatopathie par 

accumulation de glycogène et de graisse dans le foie. (37) 

La tyrosinémie est une maladie du métabolisme des acides aminés due à un déficit en 

fumaryl acétoacétase (FAH, 15q23-q25), dans la voie de dégradation de la tyrosine.  Cet 

enzyme hépatique est nécessaire pour décomposer la tyrosine, un acide aminé présent dans les 

protéines d'origine animale et végétale. L’accumulation en intra-hépatique de la tyrosine induit 

une hépatopathie (38). 

L’aflatoxine B1 est produite par les champignons tels que l’aspergillus sur les graines 

conservées dans des endroits chauds et humides et n’affecte que les cellules hépatiques  

(transversion G:C->T:A de la 3ième base du codon 249 de la protéine p53). Elle est donc 

pourvoyeuse de CHC principalement en Afrique et en Asie.  

 

On peut noter que la consommation de café a un effet protecteur sur l’apparition de CHC 

chez les hépatopathies chroniques (39). Une étude japonaise a montré que les personnes ayant 

une consommation quotidienne de café diminuaient de moitié leur risque de développer un 

CHC  par rapport aux non-consommateurs (RR 0,49 avec IC 95% : 0,36-0,66) (40).  
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III. Méthodes diagnostiques du carcinome 

hépatocellulaire  

A.  Les différents examens diagnostiques  

La caractérisation d’un nodule hépatique repose sur ses particularités à l’imagerie et 

particulièrement sur l’analyse de sa vascularisation. En effet, tout le long de la carcinogenèse, 

la vascularisation portale diminue au profit de la vascularisation artérielle qui se développe.  Le 

système américain LID-RADS (Liver Imaging Reporting and DataSystem) (41,42) définit 

radiologiquement plusieurs catégories de nodules allant du nodule bénin au CHC.  

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne (TDM AP) à quatre temps (non injecté, 

artériel, portal et tardif) est l’examen de référence du diagnostic de CHC. L’aspect est typique 

dans deux tiers des cas avec une lésion hépatique présentant une hyperdensité (secondaire à une 

hypervascularisation du nodule, appelé « wash in ») à la phase artérielle avec un lavage à la 

phase portale ou tardive (soit une hypodensité, dit « wash out »). 

L’imagerie en résonnance magnétique (IRM) injectée est le deuxième examen de 

référence avec une sensibilité et une spécificité légèrement augmentées par rapport à la 

tomodensitométrie. Les CHC sont hypo-, iso- ou hyper-intenses en T1 et typiquement hyper-

intenses en T2 (mais peuvent être iso-intenses lorsqu’ils sont petits). Ils sont hyper-intenses à 

la phase artérielle après l’injection de gadolinium et hypo-intenses à la phase tardive avec un 

rehaussement tardif de la capsule tumorale (43).  

L’IRM avec produit de contraste hépato spécifique (PCHS ; Gadolinium BOPTA) est 

sensible et spécifique pour les CHC précoces qui n’ont pas encore développé une 

hypervascularisation artérielle. Il faut réaliser l’imagerie une à deux heures après l’injection. 

Le produit rentre dans les cellules exprimant l’OATP (organic anionic transporting 

polypeptides) dont l’expression est diminuée dans les CHC, puis est excrété au niveau biliaire 

par les MRP2 (multidrug resistance-associated protein). Les nodules apparaissent donc en 

hyposignal à la phase hépatobiliaire.  

L’échographie de contraste permet de caractériser la vascularisation d’un nodule. C’est 

un examen opérateur dépendant et peu accessible. Une étude de 2005 (44) montre une 

sensibilité de 85% et une spécificité de 91%. Elle permet de caractériser la vascularisation avec 

plus de sensibilité que la TDM à la phase artérielle. La cinétique du wash-out est d’autant plus 
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lente que le CHC est bien différencié. Cependant, elle ne permet pas de différencier les CHC 

des cholangiocarcinomes qui peuvent avoir une dynamique de remplissage et lavage identique 

à celle d’un CHC (45). 

Le TEP-TDM à la FDG ou à la Choline ne sont pas des examens recommandés puisque 

la fixation du FDG est trouvée dans moins de 40 % des cas (46). Les CHC bien différenciés 

sont susceptibles de fixer à la choline mais ne fixent pas le FDG. La sensibilité du TEP-FDG 

est de 56 % pour la détection du CHC (47). 

La biopsie hépatique de la tumeur permet d’apporter, lorsqu’elle est contributive, un 

diagnostic histologique. Il s’agit d’un geste invasif dans des conditions stériles à l’aide 

d’aiguilles de 14 à 18 G. Elle doit être faite au niveau de la tumeur et en foie sain (48). L’analyse 

moléculaire et histologique permet de donner le diagnostic de CHC dans 70 % des cas (49) 

(Carcinome CK7- et CK20-) et de classer la tumeur (50). En cas de doute sur un CHC, 

l’immunomarquage par HSP70 glypican 3 et glutamine synthétase est recommandé. Lors de 

l’analyse, il est important de rechercher les sous-types et aussi des altérations de voies de 

signalisation (pour la recherche). La biopsie permet aussi d’évaluer le pronostic en fonction de 

la différenciation tumorale (51).  

La biopsie systématique est de plus en plus incitée. D’une part, des études montrent que des 

cholangiocarcinomes intra-hépatiques émergent sur des terrains d’hépatopathies chroniques et 

ont la même cinétique de rehaussement à la TDM (52) ou à l’IRM (53). D’autre part, pour la 

découverte de petits nodules lors de surveillance des cirrhoses, la sensibilité des critères non-

invasifs est faible pour les tumeurs de moins de 10 mm et le diagnostic de CHC ne peut être 

affirmé que dans environ un tiers des cas (54). 

B.  Conduite à tenir diagnostique  

Le diagnostic de CHC (qu’il soit radiologique ou par biopsie) doit être validé en réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP) spécialisée dans les tumeurs primitives du foie.  

a. Nodule typiques 

Sur le foie ayant une cirrhose connue, la tomodensitométrie peut suffire si les critères LI-

RADS 2018  de l’Américain college of radiology (55) sont remplis, soit un foie ayant une 

cirrhose, un nodule supérieur à 1 cm et un aspect de Wash in/wash out.  
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A noter, le diagnostic de la cirrhose est évoqué sur critères cliniques, biologiques (TP, 

plaquettes, albuminémie), endoscopiques (varices œsophagiennes), et morphologiques 

(dysmorphie hépatique et signes d’hypertension portale en échographie ou scanner). Il peut être 

confirmé par une biopsie s’il n’existe pas ou peu d’argument clinique, radiologique ou 

biologique et apporter l’étiologie.  

Les critères LI-RADS 2018 ci-dessous détaillés (Figure 4) permettent, lorsqu’ils sont LI-

RADS 4-5 de poser le diagnostic du CHC sur des critères radiologiques uniquement.   

 

 

Figure 4 LI-RADS v2018 pour l’aide au diagnostic des CHC 
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Pour les nodules inférieurs à 1 cm, une surveillance par échographie et/ou TDM/IRM 

doit être réalisée tous les 3 mois. En cas de stabilité à 2 ans, il est possible de retourner au 

rythme de surveillance habituel. Si le nodule évolue (progression ou modification de l’aspect), 

une nouvelle imagerie doit être réalisée.  

Lorsque les critères radiologiques ne sont pas remplis, il est réalisé une ponction biopsie 

hépatique (PBH) pour avoir le diagnostic sur l’étude anatomopathologie de la lésion.  

b. Nodules non caractérisables ou pas d’hépatopathie sous-

jacente.  

Lorsque le nodule n’est pas caractéristique à l’imagerie ou lorsque le patient ne présente 

pas d’hépatopathie connue, la biopsie hépatique du nodule est l’examen diagnostic de référence. 

Il est important de prélever en foie non-tumoral aussi pour l’étude du foie sous-jacent et la 

recherche d’une hépatopathie passée inaperçue. Les CHC sur un foie sain sont une entité rare 

avec un pronostic différent que nous ne détaillerons pas. En cas de biopsie d’un nodule négatif, 

la réalisation d’une nouvelle biopsie est recommandée (le taux de faux négatif est de 39 %) 

(49). Si les deux sont négatifs, il convient de réaliser une surveillance par TDM ou IRM tous 

les 3 à 6 mois jusqu’à la disparition ou la progression du nodule. En cas de modification ou de 

progression du nodule, il est indiqué de réaliser une nouvelle biopsie. 
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IV. Traitement du CHC  

A.  Bilan d’extension  

Le bilan d’extension doit comporter :  

- Un dosage de l’AFP puisque son taux a une valeur prédictive de la différenciation 

cellulaire tumorale et de l'invasion vasculaire. Un taux supérieur à 1000 ng/mL a une 

valeur pronostique défavorable (56,57). 

- Une TDM AP injectée ou IRM abdominale pour préciser la morphologie de la tumeur 

(localisation, taille, nombre, présence d’une capsule), la vascularisation portale et 

hépatique, l’existence d’une extension locale (thrombus vasculaire, adénopathies, 

envahissement des voies biliaires) ou à distance. Il permet aussi de prédire le volume 

hépatique post résection (volume du foie restant). 

- Une TDM Thoracique à la recherche d’une extension à distance pulmonaire. 

- Une TDM cérébrale ou une scintigraphie osseuse uniquement sur un point d’appel. A 

noter, les localisations secondaires les plus fréquentes de CHC sont pulmonaires (55 

%), ganglionnaires (53 %), osseuses (28 %), surrénaliennes (11 %), péritonéales (11 %) 

et cérébrales (2 %) (58,59). 

L’intérêt d’une TEP-TDM systématique est en cours d’évaluation (46,60). La choline 

semble améliorer la détection des lésions extra-hépatiques (61) et pourrait guider le choix du 

traitement. Le 18-FDG pourrait être associé à un plus mauvais pronostic et à l’invasion tumorale 

(62). Une étude française à l’APHP est en cours depuis juillet 2020 : PET-HCC01 (Jean-Charles 

Nault). Il s’agit d’une étude prospective évaluant la combinaison des TEP 18F-FDG et à la 18 

F-Fluorocholine pour l’optimisation du classement et la modification du traitement chez des 

patients atteints de CHC.  

B. Evaluation du foie sous-jacent et du patient  

La décision thérapeutique se base en partie sur la fonction hépatique sous-jacente. Pour cela, 

il faut impérativement réaliser une évaluation du foie non-tumoral.   
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a. La réserve fonctionnelle hépatique  

L’évaluation préopératoire de la fonction hépatique est capitale avant d’envisager toute 

résection hépatique chez un malade ayant une cirrhose. Elle permet d’apprécier la réserve 

fonctionnelle hépatique, qui reflète la capacité à assurer la restauration d’une fonction hépatique 

suffisante après la réduction plus ou moins importante du volume du foie.  

Cette analyse de la réserve de la fonction hépatique peut être réalisée par de nombreux 

examens cliniques et paracliniques, invasifs et non-invasifs.  

Les marqueurs biologiques (TP, albuminémie, bilirubinémie, ALAT/ASAT, plaquettes) 

permettent de l’évaluer avec une simple prise de sang. La classification Child-Turcotte-Pugh, 

initialement décrite pour prédire le risque de mortalité post-opératoire de l’hypertension porte 

est actuellement la plus utilisée pour évaluer la réserve fonctionnelle des patients avec une 

cirrhose avant une chirurgie hépatique. Il en existe de nombreux score (tels que le MELD, …) 

que nous détaillons dans la deuxième partie.  

D’autres examens complémentaires permettent d’évaluer la qualité du foie sous-jacent et ainsi 

d’avoir une idée de la réserve fonctionnelle hépatique :  

• Le Fibroscan (calcul de la rigidité hépatique sous-jacent reflet de la 

fibrose)  

• La biopsie hépatique 

• La Clairance du vert d’indocyanime 

• Des tests fonctionnels (scintigraphie biliaire, imagerie de perfusion par 

tomodensitométrie).  

b. L’hypertension portale  

L’hypertension portale est une des conséquences de la cirrhose. En effet, elle induit une 

augmentation de la résistance vasculaire hépatique à la perfusion de la veine porte et 

l’augmentation du débit sanguin de la veine porte (63), une dérégulation avec hyper production 

d’agents vasoactifs tels que l’endothéline et le monoxyde d’azote qui sont respectivement 

vasoconstricteurs des vaisseaux portals et vasodilatateur des vaisseaux sinusoïdes augmentant 

ainsi les pressions d’aval du lit vasculaire portal (64)  

Elle est donnée par la mesure du gradient de pression veineux hépatique.  
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Sa définition est l’augmentation de la pression dans la veine porte (> 15 mmHg) qui se 

traduit sur le plan hémodynamique par une élévation du gradient de pression (>5 mmHg) entre 

le système porte et cave. Elle est dite cliniquement significative (HPCS) lorsque le gradient de 

pression est supérieur à 10 mmHg. Au-delà de 10 mmHg, il existe un risque de développer une 

circulation collatérale porto-cave. Au-dessus de 12 mmHg, il existe un risque hémorragique.   

Elle peut être asymptomatique et entraîner des complications engageant le pronostic vital. 

Ses manifestations cliniques sont l’ascite et le développement de shunts de dérivations porto-

systémiques comme les varices œsophagiennes (Figure 5). Les signes indirects d’hypertension 

portale à l’imagerie sont la re-canalisation de la veine ombilicale, une splénomégalie (taille de 

la rate supérieure à 12cm), un diamètre de la veine porte supérieur à 1.5 cm et au bilan biologie 

une thrombopénie inférieure à 150.000 G/L qui reflète le degré de l’hypersplénisme.  

 

 

Figure 5 : Illustration des différents shunts porto-systémiques susceptibles de se développer en cas d’hypertension portale 

sur cirrhose. (1-2) voies de dérivations et varices oeso-gastriques ; (3) voies de dérivations et varices pelviennes, rétro-

péritonéales et recto-sigmoïdiennes ; (4) voies de dérivation porto-diaphragmatiques ; (5) voies de dérivations spléno-

rénales ; (6) re-perméabilisation de la veine ombilicale et circulation veineuse collatérale pariétale 

En chirurgie, la présence d’une hypertension portale augmente significativement la 

morbidité-mortalité postopératoire secondaire à un risque d’ascite, d’insuffisance hépatique 

plus important (5,65).  La présence d’une HPCS et/ou la présence de varices œsophagiennes de 

grade 2, d’une splénomégalie, d’une ascite, d’une thrombopénie contre-indique une résection 

hépatique majeure (66). Parmi les malades éligibles à la résection hépatique, en moyenne 50 % 

présentent une HTCS (67). Le bilan préopératoire est essentiel pour en dépister les signes 
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indirects : au moindre doute ou devant l’indication à une résection majeure, il est nécessaire de 

réaliser un gradient de pression. Le consensus de Baveno (68) définit régulièrement les 

recommandations quant à l’évaluation du risque lié à l’hypertension portale chez les malades 

ayant une cirrhose. La technique de référence de la mesure de l’hypertension portale est la 

mesure du gradient de pression hépatique que nous détaillerons dans le chapitre suivant. 

D’autres méthodes sont proposées afin d’évaluer la présence et la sévérité d’une hypertension 

portale chez les patients ayant une cirrhose. Parmes ces méthodes, il existe des méthodes 

morphologiques par échographie ou scanner (mesure du diamètre ou du volume hépatique et 

splénique) , biologiques comme l’ostéopontine (69), le facteur de Von Willebrandt (70), le 

VITRO score (71) ou encore dynamiques (élastographie, élastographie ultrasonore, 

élastographie par impulsion de force de radiation acoustique, élastographie par résonance 

magnétique).  

c. Les autres comorbidités du patient  

Nous devons aussi évaluer les comorbidités du patient et recherche les autres cancers liés 

au terrain. En cas de cirrhose alcoolique et/ou de tabagisme, on doit évaluer la fonction 

cardiaque, respiratoire et rechercher des cancers broncho-pulmonaires, ORL et du tractus 

digestif supérieur. En cas de syndrome dysmétabolique (hypertension artérielle, diabète, 

dyslipidémie), les maladies cardiovasculaires (dont la principale est la coronaropathie), un 

diabète de type 2, un syndrome d’apnée du sommeil (échelle de somnolence d'Epworth) doivent 

aussi être recherchés. 

C. Stadification du CHC et décision de traitement   

La classification TNM n’est pas utilisée en pratique courante pour le CHC puisqu’elle est 

uniquement histologique. Par conséquent, elle n’inclut pas l’état général du patient ou le foie 

sous-jacent qui eux conditionnent le choix du traitement puisqu’il dépend des caractéristiques 

du CHC (localisé, métastatique…) et surtout de la capacité du foie sous-jacent à supporter le 

traitement.  

L’algorithme le plus utilisé en pratique courante est celui du Barcelona Clinic Liver Cancer 

(BCLC) (72) (Figure 6) qui contient : 

- le stade tumoral (nombre de tumeurs, taille, envahissement vasculaire),  
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- l’état général du patient via le performans statut (PS, annexe 1) ou le score OMS ainsi qu’un 

bilan nutritionnel (Albumine-Préalbumine)  

- la réserve hépatique fonctionnelle via le score de Child-Turcotte-Pugh (ou Child-Pugh) et le 

MELD score et l’histologie du foie sous-jacent si une biopsie a été réalisée. Le score Child-

Pugh est basé sur cinq paramètres : l’encéphalopathie, l’ascite, la Bilirubinémie en µmol/L, 

l’albuminémie en g/L et le TP (%). Chacun de ses paramètres rapporte d’un à trois points. Le 

score de MELD (Model for end-stage liver disease) est calculé à partir de la bilirubine totale, 

la créatinine et l’INR. Nous détaillons ces scores dans la deuxième partie. 

Le stade 0 est un stade précoce de CHC avec une lésion seule inférieure à 2 cm, un score Child-

Pugh A et un PS à 0. Le stade A dit CHC initial comprend une lésion seule ou trois nodules 

inférieurs à 3 cm, un score Child-Pugh A-B et un PS à 0. Le stade B dit intermédiaire comprend 

de multiples nodules, un score Child-Pugh A-B et un PS à 0. Le stade avancé, D comprend un 

envahissement portal et/ou extra-hépatique, un Child-Pugh A-B et/ou un PS à 1-2. Enfin, le 

stade D, terminal, comprend un score Child-Pugh C et/ou un PS à 3-4. 

La décision thérapeutique se fait en réunion de concertation pluridisciplinaire. La 

classification du BLCL nous fournit un algorithme pour aider à la prise la décision 

thérapeutique qui est le suivant (Figure 6). 
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Figure 6 : Barcelona-Clinic Liver-Cancer diagramme sur la décision de prise en charge d’un CHC 

Comme vu précédemment, 70 % des malades sont diagnostiqués à un stade tardif ou alors 

dans un contexte de cirrhose avancée et n’ont pas accès à un traitement curatif du CHC. Puisque 

le nombre de malades ayant la possibilité d’un traitement curatif est faible par rapport à 

l’ensemble des patients atteints de CHC, l’enjeu de la décision thérapeutique du traitement 

curatif est essentielle. Il existe trois principales possibilités de traitement curatif qui sont la 

transplantation hépatique, la résection hépatique et l’ablation. La transplantation hépatique est 

la seul qui soigne à la fois le CHC et l’hépatopathie sous-jacente ; cependant, le nombre de 

greffons est limité, il existe une morbidité plus importante et le patient doit suivre un traitement 

par immunosuppression à vie ensuite. La chirurgie hépatique est, elle, moins morbide, ne 

demande pas de traitement au long cours mais a une survie moins bonne devant la persistance 

de la maladie hépatique sous-jacente ; il en est de même pour l’ablation. 

 



 

 

35 

D. Les différents traitements curatifs du CHC  

a. La résection hépatique  

La résection hépatique est idéalement proposée aux patients ayant un CHC unique inférieur 

à 5 cm sur cirrhose ayant une fonction hépatique préservée (Child-Pugh A) et en tenant compte 

du degré d’hypertension portale (73,74). Le volume du futur foie restant doit représenter plus 

de 30 à 40 % du volume total. Il est possible de l’optimiser si le volume est insuffisant. Dans 

ces conditions, la mortalité post-opératoire est inférieure à 5 %, et les taux à 5 ans de survie 

globale et sans récidive sont respectivement d’environ 50 % et 60 %  (73). Ces taux s’améliorent 

au cours du temps par l’amélioration de l’évaluation du risque d’insuffisance hépatique post 

hépatectomie, de la technique chirurgicale et du contrôle de la maladie hépatique sous-jacente 

(75,76). 

Chez les malades non-candidats à une TH, l’existence d’une thrombose portale n’est pas une 

contre-indication à la résection si elle n’atteint ni la convergence ni le tronc de la veine porte 

(77)(78,79). 

Pour les patients ayant un foie sain, la résection est le traitement de référence des CHC, la 

question de la réserve fonctionnelle et la présence d’une hypertension portale, enjeu important 

dans la décision de résection hépatique d’un CHC, n’est pas présente.  

Actuellement, il n’existe pas de traitement systémique néo-adjuvant, ni de traitement adjuvant 

recommandés encadrant la résection hépatique (1,79,80). 

b. La transplantation hépatique  

La transplantation hépatique est le traitement idoine des patients atteints de CHC sur 

une cirrhose puisqu’elle traite la tumeur et sa cause. L’indication est discutée lorsque la lésion 

est supérieure à 2 cm, limitée au foie, chez les patients Child-Pugh A-B. Les contre-indications 

sont l’âge (> 72 ans), la présence de métastases, une infection VIH non contrôlée, l’obstruction 

portale néoplasique et un éthylisme chronique non sevré. Les critères de Milan (81) qui sont 

soit une tumeur unique de diamètre maximal de 5 cm ou trois tumeurs maximum d’un diamètre 

maximal de 3 cm sont les critères largement utilisés depuis les années 2000 dans la sélection 

des malades pour une transplantation hépatique puisqu’ils sont associés à un risque de récidive 

de 8 à 15 % dans la littérature. 
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Le score AFP ≤ 2 permet d’inscrire et de maintenir un patient sur liste. Il est réévalué 

tous les 3 mois. Il se calcule en fonction du diamètre maximal de la tumeur (<3cm : 0 point, 3-

6 cm : 1 point, > 6 : 4 points), le nombre de nodules (1 à 3 : 0 point, > 4 : 2 points) et le taux 

d’AFP sanguin en µg/L (< 100 : 0 point, entre 100 et 1000 : 2 points et > 1000 : 3 points). Il a 

été montré qu’un score > 2 donne un risque élevé de récidive de CHC (82,83). En moyenne, un 

patient a 12 mois d’attente avant d’être transplanté.  Devant cette attente qui dure au minimum 

8 mois, afin de limiter le risque de progression, il peut se discuter en RCP une indication à un 

traitement d’attente (chirurgie, ablation…) en fonction du nombre et de la taille des lésions, de 

la fonction hépatique, de la présence d’une hypertension portale. 

c. L’ablation 

L’ablation se fait par des méthodes énergiques qui sont la radiofréquence, le micro-

ondes et la cryo-ablation ou plus rarement des nouvelles techniques comme l’électroporation 

irréversible. Ces méthodes sont réalisées par des radiologues expérimentées. La radiofréquence 

est une technique simple, reproductible, indiquée pour des tumeurs de moins de 3 cm. Le micro-

onde permet de prendre en charge des tumeurs plus grandes, mais il est moins reproductible 

avec plus de complications. Il est indiqué pour des tumeurs inférieures à 5 cm. La cryothérapie 

a l’avantage d’être plus précise. L’électroporation irréversible utilise des électrodes en 

périphérie et une au centre de la tumeur avec une énergie pulsée qui détruit la membrane des 

cellules sans chauffer, elle a donc l’avantage de ne pas détruire le tissu conjonctif (voie biliaire, 

vaisseaux).  

L’ablation est recommandée pour les patients non-opérables du fait de leurs 

comorbidités. De plus, elle a des résultats sensiblement identiques à la chirurgie pour les petites 

lésions inférieures à 2 cm. En effet, récemment, l’essai japonais SURF (84) a montré des 

résultats oncologiques comparables entre le bras « radiofréquence » (150 patients) et le bras 

« chirurgie » (151 patients)  dans le traitement de malades avec CHC de moins de 3 cm et à 

court terme de morbi-mortalité. De plus, le traitement des lésions de manière curative de plus 

de 3 cm semble être amélioré par l’association à la chimioembolisation (85).  
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d. La radiothérapie stéréotaxique et la chimioembolisation intra 

artérielle  

Enfin, la radiothérapie stéréotaxique et conformationnelle focalisée à hautes doses (86) ou 

la chimioembolisation intra artérielle (CEIA) sont réservées aux patients Child-Pugh A avec un 

CHC unique non-accessible à la chirurgie, transplantation ou radiofréquence. Il s’agit de 

réaliser 6 séances de 6 à 9 Gy pour la radiothérapie stéréotaxique. Pour les lésions de grand 

volume, supérieur à 10 cm, il existe un risque d’hépatite radique. L’essai TACERTE en cours 

est la première étude randomisée visant à comparer ces stratégies. La CEIA est une 

embolisation de la tumeur par voie artérielle par des billes chargées en doxorubicine. Elle est 

le traitement de référence des CHC stadifiés BLCB-B. Elle peut être utilisée en pré-opératoire 

comme un moyen de diminuer la récidive et d’améliorer la survie (87–89). Il existe des 

hésitations quant à la place de la TACE adjuvante dans le CHC résécable (90–92). Ses 

indications semblent s’élargir chez les patients en attente de greffe. 
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V. La chirurgie hépatique et le CHC 

La résection hépatique est donc le traitement de référence pour le CHC unique sur foie avec 

une cirrhose Child-Phug A et les CHC sur foie sain. Cependant, elle est à risque de 

complications dont l’incidence est liée à la fonction hépatique sous-jacente avec la réserve 

fonctionnelle hépatique et au volume réséqué.  

A. Modalités de la résection hépatique  

a. Principes de la résection hépatique  

Idéalement, la résection d’un CHC doit consister en une résection anatomique 

comportant des marges de plus d’un centimètre (93)(94,95). 

Le CHC présente deux particularités dont la connaissance est importante pour la réalisation 

d’une résection hépatique : l’existence d’une hépatopathie sous-jacente dans la majorité des cas 

et la voie de dissémination du CHC par voie portale.  

En effet, l’essaimage du CHC se fait selon le flux portal (96,97). Shi et al ont montré lors d’une 

étude anatomopathologique analysant le tissu péri tumoral, que le nombre de micrométastases 

augmentait des régions portales proximales vers les régions portales distales, en sachant que 

seuls 8 % des patients avaient des micrométastases au-delà de 2 cm (97). La résection 

anatomique est donc celle de référence. Enfin, il a été montré qu’au prix d’une morbi-mortalité 

identique, la résection anatomique améliorait la survie globale, sans récidive et le taux de 

récidive locale (98–100) 

Il a été montré qu’une marge de 1 cm est nécessaire puisque le caractère R1 entraîne plus de 

récidive (101). De plus, plusieurs études ont analysé les marges de résection  sur le pronostic à 

long terme sans qu’une recommandation sur la taille ne peut être précisée de façon factuelle 

(101,102). Il semblerait tout de même que la survie globale à 5 ans soit meilleure lorsqu’il y a 

une marge de 2 cm (94). 

Le curage ganglionnaire systématique n’est pas recommandé dans le CHC si celui-ci survient 

sur une hépatopathie chronique. La fréquence des métastases ganglionnaires varie de 1 % (si 

prélevées à la demande) à 5 % si le curage est systématiquement effectué (103) et ces métastases 

sont plus fréquentes pour les CHC sur foie sain, entité rare. Le curage ganglionnaire est donc 
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recommandé uniquement sur les CHC de patient ayant un foie sain. Par ailleurs, s’il existe un 

doute avec un cholangiocarcinome, un curage ganglionnaire est préconisé.  

Au total, le raisonnement et la prise en charge chirurgicale doivent donc toujours intégrer 

l’existence et le stade d’une cirrhose, la taille et le nombre de nodules et surtout leur localisation.  

b. Terminologie des hépatectomies 

          La nomenclature Brisbane 2000 est celle de référence de l'anatomie et des résections 

hépatiques, elle a été approuvée par l'Assemblée générale de l'International Hepato-Pancreato-

Biliary en 2000 (Elle est détaillée dans l’annexe 3) (104). Récemment, une nouvelle 

classification des résections hépatiques a été proposée et nommée NEW WORLD pour 

a newway of reporting liver dissections (Elle est détaillée dans l’annexe 4) (105). Elle est 

exprimée en segments hépatiques de Couinaud réséqués et inclut les résections non-

anatomiques, les résections multiples et les résections bilio-vasculaire combinées.   

 Une hépatectomie est dite majeure lorsqu’elle enlève plus de trois segments hépatiques, 

sinon elle est dite mineure. Les résections d'une partie, d’un ou de plusieurs segments, qui ne 

respectent pas les plans de séparation vasculaire et biliaire, constituent les hépatectomies non-

anatomiques ou atypiques, il s’agit le plus fréquemment de tumorectomie au regard de la tumeur 

avec une marge chirurgicale. Une hépatectomie est dite élargie quand elle enlève plus qu’une 

entité hépatique droite ou gauche.  

Il peut y avoir un geste associé en fonction de la localisation de la tumeur, de l’envahissement 

local tel qu’une résection de la veine cave inférieure, une résection diaphragmatique, une 

résection biliaire avec anastomose bilio-biliaire ou bilio-digestive. 

c. Voie d’abord  

La voie d’abord peut être par laparotomie (ouverture directe de la cavité abdominale), 

par coelioscopie ou par robot. La laparotomie permet la réalisation de toutes les hépatectomies 

et des gestes associés sous palpation des structures. La coelioscopie est une voie mini-invasive 

qui diminue la taille de l’ouverture, permet un meilleur contrôle de la douleur post-opératoire 

et diminue les complications pulmonaires ; elle est cependant limitée par la présence de gestes 

associés ou de tumeurs postérieures. Elle permet dans une certaine mesure de préserver les 

collatérales sous-cutanées abdominales et pourrait ainsi diminuer l’importance de 

l’hypertension portale et la congestion hépatique post-opératoire. 
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L’abord de référence est discuté mais, en 2018, la conférence de consensus de 

Southampton reconnaît définitivement les avantages de l’approche laparoscopique en chirurgie 

hépatique, lorsqu’elle est entreprise par une équipe experte et pour certaines indications (106). 

Ainsi, l’abord par coelioscopique semble être préconisé (107) aux résection hépatique 

mineures. Les résections majeures, trop complexes, ne permettent pas encore à la laparoscopie 

d’être la voie de référence même si Hobeika et al. montrent de bonnes performances pour 

l’hépatectomie droite et la sectionectomie latérale gauche dans les centres hépato-biliaire 

experts (108).  

La voie laparoscopique semble aussi permettre d’étendre les indications de résections aux 

patients Child-Pugh B ayant de petites tumeurs superficielles (109) puisqu’elle diminue le 

risque de décompensation hépatique post-opératoire (110). La littérature ne rapporte pas de 

différence en termes de durée opératoire, de pertes sanguines, de complications peropératoires, 

de durée d’hospitalisation et de morbidité postopératoire dans la chirurgie CHC chez le malade 

ayant une cirrhose opérée par laparoscopie comparativement à la laparotomie avec, lorsqu’ils 

sont étudiés, des résultats oncologiques comparables en terme de survie globale et sans récidive 

(110). Il faut cependant noter que le niveau de preuve reste faible. Actuellement, le PHRC Lap 

CHC investigué par le Dr CAUCHY, en cours d’inclusion, recherche la supériorité de 

l’approche laparoscopique dans la chirurgie hépatique pour CHC (versus la laparotomie) dans 

la réduction de la morbidité des patients opérés d’un CHC.  

d. Evolution naturelle de la fonction hépatique après chirurgie  

En post-opératoire immédiat, la fonction hépatique est transitoirement limitée par la 

perte d’une partie du volume hépatique, les lésions congestives et ischémiques du geste et le 

stress systématique de la chirurgie. Approximativement, 75 % de la fonction hépatique 

préopératoire est restaurée dans les 10 premiers jours post-opératoires (111).  

La fonction hépatique post-opératoire est suivie biologiquement principalement et cliniquement 

(112) . Elle a été décrite sur les cinq premiers jours post résection par Balzan et al (113).  

Biologiquement, en premier lieu et précocement, on observe un pic de cytolyse (augmentation 

des transaminases ASAT et ALAT) qui témoigne de la souffrance cellulaire, qui débute au 1er 

jour et revient à la norme autour du 7ème jour.  

La bilirubinémie augmente jusqu’au 3ème jour post-opératoire pour revenir à la norme vers le 

7ème jour chez les malades avec un foie sain sous-jacent. Chez le malade ayant une cirrhose, elle 
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peut se normaliser autour de 2 à 3 semaines (114) témoignant d’une capacité de régénération et 

de compensation de la perte de volume hépatique amoindrie.  

La gammaglumatyl-transférase (GGT) et les phosphatases alcalines (PAL) augmentent 

progressivement à partir du 3ème jour post-opératoire. Elles sont corrélées à la régénération 

hépatique et leur augmentation persiste pendant 2-3 mois après la chirurgie.  

Les facteurs de coagulation chutent en post-opératoire immédiat, proportionnellement à la 

proportion de la résection hépatique (114) avec une diminution du taux de prothrombine de 

moitié  le 1er jour avant de redevenir à la norme en une semaine.  Le facteur V, spécifique de la 

fonction hépatique car non-dépendant de la vitamine K, chute profondément le 1er jour et ré 

augmente dans les 48 heures pour se normaliser vers le 10ème jour. Les plaquettes peuvent aussi 

chuter précocement témoignant des phénomènes de coagulation intravasculaire au niveau de la 

zone de section hépatique.  

L’albumine diminue jusqu’au 5ème jour post-opératoire puis augmente progressivement jusqu’à 

retrouver sa norme autour du 2 – 3ème mois post-opératoire. Elle est uniquement synthétisée par 

le foie et reflète ainsi la fonction hépatique. La chute de l’albumine peut être également due à 

un saignement péri opératoire et/ou à une dilution.  

L’ammoniac qui est le produit de dégradation des protéines n’augmente qu’en cas de souffrance 

cellulaire et de perte d’hépatocytes. Son augmentation transitoire rapide post hépatectomie est 

rarement suffisamment importante pour avoir une symptomatologie neurologique de type 

encéphalopathie.  

B. Préparation avant hépatectomie majeure  

L’enjeu de l’hépatectomie majeure est la fonction hépatique post-opératoire qui va dépendre 

du volume hépatique fonctionnel réséqué et de la réserve fonctionnelle hépatique qui dépend 

de l’état du foie sous-jacent. (115,116). Nous avons vu plus haut comment évaluer la réserve 

fonctionnelle hépatique. Un volume futur foie restant trop faible est associée à une 

augmentation de la morbi-mortalité post-opératoire après une résection hépatique majeure 

(117) et diminue les capacités de régénération hépatique pouvant provoquer une insuffisance 

hépatique.  

Ainsi, l’indication d’une résection hépatique étendue ne se discute pas par rapport au 

volume réséqué mais par rapport au futur foie restant.  
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a. Volume du futur foie restant  

Le calcul du volume du foie restant est donc un paramètre incontournable de la planification 

de la chirurgie et du calcul du risque opératoire.  

Il est calculé sur les imageries disponibles du patient (TDM ou IRM), à l’aide de logiciels de 

mesures qui délimitent les segments hépatiques sur la base de repères anatomiques, 

en pourcentage du volume du foie total fonctionnel (Rapport : volume de foie restant / (volume 

foie total - volume tumoral)). Une autre façon de calculer le volume du foie restant est de le 

rapporter au poids corporel puisque chez un adulte, le foie total varie de 2 à 2,7 % du poids du 

corps. Le volume du foie peut être également rapporté à la surface corporelle. Il existe de 

nombreuses formules standardisées pour la volumétrie hépatique aux données 

anthropométriques de poids et de taille (Urata, Lin, Vauthey, Chouker…).  

Il n’y a pas de consensus sur le FFR minimal requis avant hépatectomie majeure, mais il 

doit être, en règle générale, de 20 à 30 % pour un foie sain,  plus important pour les foies qui 

ont une réserve fonctionnelle limitée et des capacités de régénération amoindries, soit de 30 à 

40 % pour les foies fibrosiques (F1/F2) ou de stéatohépatite, et de plus de 40 % pour les foies 

avec cirrhose (F3/F4). De même, l’estimation de l’index du poids du futur foie restant par 

rapport au poids corporel du patient doit être supérieure à 0,5% (118).  

b. Stratégies d’optimisation de volume  

 Lorsque le volume du FFR minimal requis n’est pas atteint, il faut mettre en place des 

stratégies d’optimisation du volume dans le but d’hypertrophier le futur foie restant. Il existe 

plusieurs méthodes qui sont l’embolisation portale, l’embolisation portale associée à la chimio-

embolisation intra-artérielle (CEIA), l’embolisation portale associée à l’embolisation des 

veines hépatiques et une technique d’hépatectomie en deux temps rapprochés ayant comme 

acronyme « ALPPS » (Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged 

hepatectomy). Cette dernière technique a été développée pour les métastases hépatiques 

colorectales et est peu utilisée en pratique pour les patients ayant un CHC. 

Chez les patients ayant une cirrhose, l’intérêt d’une stratégie d’optimisation est double : elle 

permet une hypertrophie du foie restant et représente un test dynamique des capacités de 

régénération du foie (119).  

• L’embolisation portale  
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 L’embolisation portale a pour principe de bloquer le flux veineux portal en aval de la 

lésion pour engendrer une atrophie ispsilatérale et une hypertrophie du foie controlatéral et donc 

du volume du foie restant. Elle a été décrite en 1986 par Kinoshita (120) dans le cadre de 

résection hépatique pour un CHC et a été développée par Makuuchi (121) pour les résections 

hépatiques pour cholangiocarcinome péri hilaire. Les méthodes d’embolisation portale sont : le 

cathétérisme radiologique par voie ispsilatérale ou controlatérale de la branche portale d’intérêt 

ou la ligature chirurgicale de la branche portale d’intérêt (122). L’embolisation portale diminue 

les complications post-opératoires (119). Les patients avec une cirrhose dont l’embolisation 

portale n’induit pas une hypertrophie satisfaisante sont susceptibles d’avoir une mauvaise 

réserve fonctionnelle hépatique et par conséquent de mal tolérer une résection majeure 

(119,123,124).  

A noter que certains auteurs défendent la thèse que sur un foie ayant une cirrhose, le volume du 

FFR n’est pas nécessairement corrélé à la fonction du foie restant. Cependant la scintigraphie 

hépatique à la 99mTc-mebrofenine a montré son efficacité dans l’évaluation spatiale de la 

fonction hépatique au sein du foie et l’estimation du gain de la fonction hépatique après 

embolisation protale (125). 

  Le cathétérisme par voie radiologique est la technique utilisée en routine (Figure 7). Il 

se réalise sous anesthésie locale, par des radiologues interventionnels, par voie cutanée trans 

hépatique (il existe aussi par voie iléale chirurgicale). Le patient est hospitalisé de 24 à 48h. 

L’augmentation du volume du FFR est évalué 3 à 4 semaines après par une nouvelle imagerie 

(TDM ou IRM). Il a été montré que l’augmentation du volume du foie restant après 

l’embolisation portale est de l’ordre de 8 à 27% (126). Les effets secondaires sont fréquents, 

tels que de la fièvre, des douleurs abdominales et/ou une augmentation transitoire des 

transaminases. Cependant, les complications sont rares et comprennent les abcès hépatiques, 

les cholangites, les hématomes sous capsulaires, l’hypertension portale, l’embolie pulmonaire 

et la fistule biliaire. Le taux de mortalité du geste est de 0.1 % (126,127). Le risque de cette 

procédure est d’une part l’échec de l’embolisation et d’autre part l’embolisation bilatérale.  
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Figure 7 : Portographie après mise en place d’un cathéter dans le tronc porte par voie radiologique (A). Image finale après 

embolisation portale droite avec un mélange de Lipiodol et de Cyanoacrylate (B). L’ensemble du système porte droit est 

occlus alors que la branche portale gauche et ses branches sont laissées perméables (127). 

Lorsque le volume du foie restant semble être insuffisant à optimiser avec une embolisation 

portale seule, elle peut être associée à une embolisation des veines sus-hépatiques d’intérêt ou 

à la CEIA.  

• L’embolisation portale et chimioembolisation intra-artérielle 

La CEIA est un traitement habituellement utilisé dans le traitement du CHC palliatif, 

elle est aussi proposée en préparation d’une hépatectomie majeure et en particulier en la 

combinant à l’embolisation portale (3-4 semaines après la CEIA). Le CEIA consiste à injecter 

des particules emboligènes associées à de la chimiothérapie dans l’artère nourricière du CHC 

qui est une tumeur particulièrement vascularisée afin d’induire une nécrose générale. Elle 

permet donc de réduire le risque de progression tumorale. Il s’agit d’une procédure bien tolérée 

avec un risque de décompensation de la fonction hépatique non-négligeable, jusqu’à 20% dans 

certaines études. Les facteurs de risque de décompensation sont un taux de bilirubine augmenté, 

un TP allongé et la présence d’une cirrhose en pré procédure. Une cirrhose décompensée est 

par conséquent une contre-indication à la CEIA.   

Des études (123,129,130) ont montré que le taux d’hypertrophie du foie restant était plus 

important lors d’une séquence CEIA-Embolisation portale (CEIA-EP) qu’avec une 

embolisation portale seule. La séquence CEIA-EP est associée à un taux de nécrose tumoral 

augmenté à 80% (contre 50% lors d’une CEIA seule et 5 % lors d’une EP seule) mais aussi à 

une augmentation de la probabilité de résection (131), une meilleure survie globale et sans 
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récidive comparativement à la CEIA seule ou l’EP seule, sans augmenter la morbi-mortalité 

(132,133) . 

En conclusion, l’embolisation portale plus ou moins associée à une deuxième technique 

permet d’étendre la faisabilité des résections majeures chez des patients ayant une cirrhose.  
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VI. Principales complications de la chirurgie 

hépatique 

L’incidence des complications post-opératoire est de 10 à 20 % mais leur mortalité reste 

faible. Pour les hépatectomies mineures la mortalité est presque nulle (inférieure à 0.5 %). Elle 

est cependant, en intra-hospitalier, de 2 à 4 %, pour des hépatectomies majeures (134,135). 

A. Insuffisance hépatique post-opératoire (IHPO) 

a. Définitions 

L’IHPO est la complication la plus redoutée et la plus grave (136). Il s’agit d’une défaillance 

hépatique dans la période postopératoire, le volume de foie restant n’étant plus capable 

d’assurer une fonction suffisante. Depuis le XXIème siècle, de nombreuses définitions ont été 

proposées.  

L’ISGLS (International Study Group of Liver Surgery) (137) définit l’IHPO comme la 

présence d’une perturbation de l’hémostase (dont la synthèse des facteurs de coagulation 

dépend du foie) et du métabolisme de la bilirubine au 5ème jour postopératoire. Ainsi, elle se 

base sur l’augmentation de l’INR (ou une diminution du temps de prothrombine) et/ou une 

hyper-bilirubinémie. Un pic de bilirubinémie supérieur à 120µmol/L est un facteur prédictif de 

mortalité (138).  

Elle est gradée selon 3 stades en fonction de l’importance des soins nécessaires au traitement 

de l’insuffisance hépatique post-opératoire :  

• Grade A : ne nécessite pas d’intervention, mais simplement une surveillance 

• Grade B : traitement non-invasif sans anesthésie générale ni de passage en soins 

intensifs  

• Grade C : traitement invasif avec ou sans anesthésie générale ou de passage en soins 

intensifs. La mortalité est de 50 %.  

D’autres définitions d’insuffisance hépatique post-opératoire sont fréquemment utilisées 

(Figure 8) comme le critère peakBili > 7 (139) qui définit l’insuffisance hépatique post-

opératoire par une hyper-bilirubinémie > 7 mg/dL à n’importe quel jour post-opératoire. Balzan 

et al. ont montré que si un patient présentait un TP inférieur à 50 % (ou INR > 1.7)  associée à 
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une bilirubinémie supérieure à 50 mmol/L au 5ème jour, son taux de mortalité serait alors de 50 

% (138,139), jusqu’à 80-90 % s’il y a la présence d’un foie pathologique sous-jacent.  

Figure 8  : Tableau récapitulatif des différents modèles prédictifs d’insuffisance hépatique et de mortalité en pré et post-

opératoire. 

Les principaux facteurs de risque de la survenue d’IHPO sont (149) : 

- Les facteurs liés au patient : le sexe masculin, l’âge > 65 ans, l’obésité, la malnutrition, 

le diabète 

Modèles Description Paramètres 

Modèles post-opératoires 

Score MELD Score déterminant la gravité d’une hépatopathie 

chronique au stade final :   Augmentation du Score 

MELD entre le 3ème et 5ème jour post-opératoire est 

prédictif d’IHPO (140) (141) 

INR ; créatininémie ; bilirubine ; statut de 

dialyse 

Score Child-Turcotte-

Pugh 

Score classant la gravité de la cirrhose en 3 classes Bilirubine ; temps de prothrombine ; 

albumine ; encéphalopathie ; ascite 

Critère 50-50(113) Déterminé au 5ème jour post-opératoire. 

Si critère atteint est prédictif de mortalité post-

opératoire dans 50% 

des cas 

Temps de prothrombine <50% et 

bilirubinémie50 μmol/L 

 

« Edinburgh criteria » 

Schindl ML et al Gut 

2005 

Score classant l’IHPO en 4 grades 

(Aucune/faible/moyenne/sévère) selon des points (de 0 

à 3) attribués aux critères suivant : 

Bilirubine, lactate, TP, signes 

d’encéphalopathie 

Kim (142) Variante du critère 50-50 

Défini au 5ème jour postopératoire 

Temps de prothrombine <65% et 

bilirubinémie38 μmol/L 

peakBili > 7 Déterminé à n’importe quel moment en post-opératoire 

Prédictif de mortalité compliquant une insuffisance 

hépatique 

Pic de bilirubine 7 mg/dL 

Définition ISGLS(137) Définition de l’insuffisance hépatique post-opératoire 

en tant que perte de la capacité à maintenir une fonction 

hépatique en post-opératoire au 5ème jour post-

opératoire 

Temps de prothrombine diminué et 

bilirubinémie diminuée 

Hyder (143) Score composite calculé au 3ème jour post-opératoire. 

Prédictif de mortalité à 90 jours post-opératoires. 

INR, sévérité de complication, 

bilirubinémie, creatininémie 

Niederweiser, BJS 2021 

(144) 

Lactatémie > 50 mg/dL dans les premières 24h post-

opératoire prédictif significatif de l’IHOP  (50%) et de 

morbi-mortalité 

Lactate 

Modèles préopératoires  

Nanashima (145) Score prédictif d’insuffisance hépatique post-opératoire 

basé sur les paramètres suivants : 

Index de clairance du 99m-technecium 

human serum galactosyl ; bilirubinémie ; 

acide hyaluronique plasmatique ; résection 

hépatique majeur 

Score MELD Score déterminant la gravité d’une hépatopathie 

chronique au stade final : MELD>9=facteur de risque 

de mortalité post-opératoire (146) (147) 

INR ; créatininémie ; bilirubine ; statut de 

dialyse 

Score Child-Turcotte-

Pugh 

Score classant la gravité de la cirrhose en 3 classes : 

Child-Turcotte-Pugh B/C correspond à une cirrhose 

décompensée (147) 

Bilirubine ; temps de prothrombine ; 

albumine ; encéphalopathie ; ascite 

Wang (148), Ann Surg 

2021 

Score prédictif préopératoire d’IHPO (ISGL B ou C) 

basé sur les paramètres suivant :  

Bilirubine, Albumine, HPCS, GGT, TP, 

type de résection planifiée (majeure ou 

mineure)  
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- Les facteurs liés au parenchyme hépatique : l’hépatopathie sous-jacente (soit la réserve 

fonctionnelle hépatique et donc le score Child-Pugh (A-B) (150) ou le MELD (<9) (9)) 

- Les facteurs liés à la chirurgie : l’étendue de la résection, les pertes sanguines (>1200 

mL) et le volume de transfusion sanguine (151–153), la durée opératoire, le syndrome 

d’ischémie reperfusion, l’hypotension, la réalisation d’un geste associé (vasculaire, 

digestif) 

- Les facteurs post-opératoires : l’hémorragie post-opératoire, sepsis intra abdominal, une 

complication post-opératoire majeure (infarctus, etc… )  

b. L’évolution clinique de l’IHPO  

Elle peut se présenter aussi bien les premiers jours post-opératoire qu’à distance de la 

chirurgie.  

Les signes cliniques sont l’ictère, les troubles de l’hémostase, l’encéphalopathie, l’ascite 

reflétant un défaut des fonctions excrétrices et sécrétrices du foie.   

L’ictère qui est un marqueur de l’augmentation de la bilirubine dans le sang. L’ascite est 

secondaire à l’hypertension portale, à une hypoalbuminémie et aux phénomènes inflammatoires 

péritonéaux. Enfin, l’encéphalopathie peut être diagnostiquée devant une détérioration des 

fonctions cérébrales (secondaires à la production d’ammoniac et de mercaptans).  

Dans sa forme la plus grave, l’IHPO mime les mécanismes du sepsis sévère, incluant la 

vasodilatation, l’augmentation de la perméabilité vasculaire, la coagulation intravasculaire 

disséminée, la tachycardie, l’augmentation du débit cardiaque, pour aboutir à un état de choc 

avec hypotension et collapsus. Un syndrome hépatorénal s’ajoute, associé à une nécrose 

tubulaire aigüe (résultant de l’hypoperfusion) (154). L’insuffisance rénale aggrave le tableau 

général et nécessite fréquemment le recours à une dialyse (155). Elle acutise la décompensation 

œdémato-ascitique avec l’œdème pulmonaire et le tableau d’encéphalopathie hépatique dû à 

l’accumulation d’ammonium dont le métabolisme n’est plus assuré ni par le rein, ni par le foie 

(156). Donc, en plus de l’instabilité hémodynamique, des défaillances rénales, respiratoires 

(157)  et cérébrales s’installent, nécessitant une assistance ventilatoire, voire un passage en 

décubitus ventral (158). L’IHPO entraîne ainsi un tableau de défaillances multi-viscérales qui 

aboutit au décès du malade dans la grande majorité des cas. 
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Un sepsis associé a un effet synergique délétère sur l’IHPO (159). Un traitement agressif 

et précoce, dès les premiers signes de sepsis, par antibiothérapie large spectre est indiqué chez 

ces malades fragiles (160).  

c. Conséquences de l’IHPO   

La régénération hépatique débute en post-opératoire immédiat et s’arrête une fois que la 

masse hépatique est restaurée, en moyenne un an sur un foie sain. Elle est exponentielle, avec 

environ une restauration de 80 % dans le premier mois (111). La complexité de la résection est 

la réserve fonctionnelle hépatique laissée en place. Le risque, si elle est insuffisante, est d’altérer 

la cinétique et la qualité des capacités du parenchyme hépatique à se régénérer (114,161).  

L'incidence de l’IHPO varie de 8 à 12 % dans la littérature (149,153) mais l'absence d'une 

définition unifiée empêche la comparaison directe entre les études. 

La mortalité dans les 90 jours post-opératoires chez les patients ayant présenté une IHPO est de 

40 à 60 % dans la littérature (149,162).  

La résection hépatique peut donner deux types d’IHPO. Premièrement, la résection laisse 

un volume hépatique avec une capacité de fonctionnement insuffisante pour assurer la fonction 

hépatique. Cette IHPO apparaît dans le post-opératoire immédiat. L’enjeu de la sélection du 

patient ayant une réserve fonctionnelle suffisante prévient cette IHPO. Secondement, il peut 

exister une inadéquation entre un flux portal augmenté et un volume hépatique diminué, avec 

des capacités de drainage limitées. Cette inadéquation, à l’instar du syndrome de « small-for-

size » dans la transplantation hépatique (163,164) apparaît plus tard, à partir de la deuxième 

semaine post-opératoire, crée un foie congestif et active une multitude de cascades 

inflammatoires. L’augmentation du débit portal dans le foie restant est responsable d’une 

agression endothéliale des cellules sinusoïdales et d’une destruction hépatocytaire par une 

élévation des pressions vasculaires. Il entraîne des lésions biliaires et un ictère. Il dépend de 

l’importance de la résection, mais aussi de l’âge du patient, de la gravité, de l’hépatopathie 

préexistante et de la dysfonction hépatique. Son traitement peut être anticipé en peropératoire 

par la ligature de l’artère splénique ou de la confection d’un shunt porto-cave jusqu’à la 

transplantation hépatique en urgence (165).  
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B. Les autres complications post-opératoires propres aux 

résections hépatiques 

a. Les complications biliaires 

Elles ont une incidence entre 3 et 12 % dans la littérature et sont la cause principale 

d’une hospitalisation prolongée (166). 

La fistule biliaire est l’extériorisation de bile à travers le drain abdominal ou la présence 

d’un biliome. Les examens d’imagerie complémentaires (IRM, cholangiographie, TDM) 

peuvent aider à connaître l’origine de la fuite (tranche d’hépatectomie, voie biliaire principale, 

anastomotique). Son diagnostic peut être confirmé par un dosage supérieur à trois fois la norme 

de la bilirubine dans le drain (à partir du troisième jour post-opératoire) (167,168). Elle est 

classée en trois grades selon l’ISGLS. Le grade A est lorsqu’aucune modification de la gestion 

post-opératoire du patient n’est réalisée avec une fistule inférieure à 7 jours. Le grade B 

comprend les fistules de grade A présentes depuis plus de 7 jours ou des fistules qui nécessitent 

un changement de la gestion post-opératoire du patient avec la mise en place d’une 

antibiothérapie et/ou de drainage radiologique/percutanée et/ou d’endoscopie. La fistule du 

grade C est soit le recours à une réintervention chirurgicale, soit la présence d’une défaillance 

unie ou multiviscérale nécessitant un séjour en réanimation (169). 

Une fistule biliaire à petit débit se tarit spontanément dans un délai rapide. La persistance d’une 

fistule à fort débit doit faire suspecter soit un obstacle de la voie biliaire principale soit une plaie 

d’un canal biliaire proximal. La cholangiographie ou la BILI IRM sont alors les examens de 

choix dans la recherche étiologique. Un geste par voie endoscopique (CPRE, pose de prothèse 

biliaire) ou par voie percutanée radiologie (drain interne/externe, pose de prothèse biliaire) peut 

être réalisé comme traitement.  

La fistule biliaire peut se compliquer d’un cholépéritoine avec passage de la bile dans la cavité 

péritonéale jusqu’à la péritonite biliaire. Le traitement est la reprise chirurgicale en urgence 

avec un lavage péritonéal et un drainage. Une recherche de la fuite biliaire avec plus ou moins 

réparation peut être réalisée.   

Le biliome est une collection en regard de la tranche de bile qui provient d’une fuite 

persistance d’une canicule biliaire au niveau de la tranche d’hépatectomie. Il se diagnostique 

devant des douleurs abdominales, de la fièvre, des complications pulmonaires, une 
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augmentation de marqueurs inflammatoires biologiques, une augmentation ou persistance de 

perturbation du bilan hépatique. Le scanner est l’examen de référence qui confirme sa présence. 

Le risque est la surinfection du biliome. Sa prise en charge peut aller de l’expectative à la mise 

en place d’un drainage (radiologique ou chirurgical). Dans ce cas, des prélèvements doivent 

être faits à la recherche d’une surinfection.   

A distance, le patient peut présenter une sténose biliaire (4-8 %) soit en séquelle d’une 

fistule biliaire ou alors sur une ischémie artérielle. La prise en charge, qui dépendra de la 

localisation, de la gravité et du patient, peut être endoscopique ou percutanée.  

b. Les complications vasculaires 

La thrombose portale peut compliquer la chirurgie principalement après une 

hépatectomie droite ou droite élargie, une résection du segment I, une résection biliaire, une 

splénomégalie associée et/ou une fistule biliaire post-opératoire puisqu’il s’agit de chirurgies 

impliquant une dissection du pédicule avec risque de lésion de la veine porte (170). Elle est 

grave chez un malade ayant une cirrhose et peut survenir dans 9 % des cas dont 3 % de 

thrombose totale de la veine porte (171,172). Elle est associée à une mortalité post-opératoire 

plus importante après résection majeure. Une thrombose portale dite précoce, dans les cinq 

premiers jours post-opératoires, peut faire discuter la reprise chirurgicale alors qu’une 

thrombose tardive (> 6ème jour post-opératoire) se traite soit par une anticoagulation à dose 

curative, soit par une chirurgie (même résultats). La thrombose de la veine porte est associée à 

un risque accru d’insuffisance hépatique post-opératoire et de mortalité post-opératoire 

avoisinant les 50 % (171). Plus rarement, il peut exister une thrombose du drainage veineux 

hépatique sur des obstacles sus-hépatiques. Elle est le plus souvent secondaire à des 

modifications morphologiques au niveau du confluent hépatico-cave dues par exemple à la 

bascule du foie sur la droite d’où l’importance de le fixer.   

Plus rare, la nécrose parenchymateuse hépatique est secondaire soit à des clampages 

pédiculaires trop importants soit à une résection non-anatomique ou à une thrombose portale 

et/ou hépatique. Elle peut entraîner une insuffisance hépatique. La nécrose localisée peut se 

compliquer d’une atrophie progressive ou d’une abcédation dont le traitement est le plus 

souvent conservateur (antibiothérapie) et quelques fois nécessite un drainage.  

Le malade ayant une cirrhose cumule des troubles de l’hémostase liés à l’hépatopathie 

sous-jacente et un risque hémorragique lié à l’hypertension portale (173). L’hémorragie post-

opératoire peut se révéler sous plusieurs formes. Le saignement est diagnostiqué soit par une 
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déglobulisation (l’International study group of liver surgery (174) la définit comme une chute 

de l’hémoglobine supérieure à 3g/dL et/ou la nécessité de transfusion de culots lobulaires), soit 

par une extériorisation de sang par le/les drain(s), soit par une imagerie (hématome +/- 

saignement actif). L’hémorragie est classée en trois grades en fonction de sa gravité et de ses 

traitements qui vont de la transfusion simple (2CGR), grade A,  à une transfusion > 2CGR et/ou 

plasma et/ou facteurs de coagulation mais traitée de manière non-invasive (grade B) jusqu’à 

l’hémorragie nécessitant un traitement invasif tel que l’embolisation ou la reprise chirurgicale 

(grade C). Elle peut être due au saignement de la tranche de section hépatique ou à la rupture 

de varices œsophagiennes en passant par l’hématome de paroi.  

c. Autres complications systémiques 

- Les complications pulmonaires 

Elles sont les complications les plus fréquentes puisqu’un tiers des patients présente une 

complication pulmonaire post résection hépatique (175) et elles sont principalement liées à une 

paralysie diaphragmatique transitoire.  

Elles vont de l’épanchement pleural à l’atélectasie lobaire inférieur droite jusqu’à un syndrome 

de détresse respiratoire aiguë (SDRA), un œdème aigu du poumon (OAP), une pneumopathie 

et/ou une embolie pulmonaire. La réalisation d’une hépatectomie majeure, la présence d’un 

poumon pathologique sous-jacent (BPCO) sont les principaux facteurs de risques de présenter 

une complication pulmonaire (176) mais la durée de la chirurgie, la présence d’une sonde 

nasogastrique, la transfusion peropératoire, le diabète, l’incision sous costale bilatérale influent 

aussi sur leur incidence. La voie d’abord par coelioscopie a récemment montré une diminution 

de la survenue des complications pulmonaires (177). 

- Les complications chirurgicales classiques. 

La douleur doit être prise en charge de manière systématique en tenant compte de la 

pathologie sous-jacente ; le paracétamol doit être utilisé avec précaution s'il y a un risque 

d'insuffisance hépatique et les troubles de conscience induits par des morphiniques peuvent être 

confondus avec une encéphalopathie débutante. 

Les nausées et vomissements peuvent être secondaires à un iléus réflexe, une 

gastroparésie (principalement lors des gestes de résection hépatique gauche). Ils donnent un 

inconfort post-opératoire. Ils sont plus importants chez les femmes, les jeunes et les patients 
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non-fumeurs. La mise en place d'une sonde gastrique en postopératoire d'une chirurgie 

hépatique ne permettrait pas de diminuer ces symptômes ni d'accélérer la reprise du transit mais 

favoriserait les complications pulmonaires. 

Les complications pariétales sont plus fréquentes lorsque la voie d’abord est par 

laparotomie. Les abcès de paroi sont découverts devant des douleurs ou un sepsis. Ils nécessitent 

principalement des soins locaux. Les hématomes de paroi sont souvent pauci-symptomatiques. 

Il convient de réaliser une surveillance simple sauf lorsqu’ils se compliquent d’une surinfection 

ou d’une éviscération. L’éviscération est une urgence nécessitant une reprise chirurgicale. Elle 

est favorisée par une ascite non/mal drainée ou une complication intra abdominale 

Les complications thromboemboliques, de survenue fréquente en postopératoire, sont 

augmentées puisqu’il existe un terrain néoplasique et par les hépatectomies majeures (178). 

Leur symptomatologie est souvent aspécifique, de la fièvre ou tachycardie non expliquées. 

L’embolie pulmonaire est probablement sous diagnostiquée (179), sa prévalence s’élève de 6 

% (178). Une prévention par bas de contention élastique et un lever précoce sont indiquées. 

Une anticoagulation préventive est systématiquement réalisée, mais peut interférer avec une 

coagulopathie post-opératoire.  
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VII. Survie et récidive du carcinome hépatocellulaire 

après résection   

Pour rappel, la survie à 5 ans des patients avec un CHC, tous les stades confondus, est de 

15 à 20 % avec une médiane de survie de 9.4 mois (79,180).  

Pour les patients ayant eu une résection hépatique dans un contexte d’hépatopathie sous-

jacente, la survie sans récidive à 5 an est de 30 à 40 % et la survie globale à 5 ans de 50-60 %   

(75,181–183). Ces résultats sont après une sélection rigoureuse des patients pour la chirurgie 

en fonction de leurs co-morbidités, du nombre de lésions hépatiques, de leur taille, de leur 

localisation, du volume du foie restant. Ces taux augmenteraient si le patient présentait un foie 

sain ou une hépatopathie non connue essentiellement en raison du diagnostic tardif de ce CHC 

fait le plus souvent lorsque la tumeur devient symptomatique.  

Après résection hépatique d’un CHC, un patient en vie et sans récidive à 2 ans de la chirurgie 

a 50 % de chance d’avoir la même espérance de vie qu’un patient n’ayant pas développé de 

CHC (184).   

Il existe deux types de récidive. Premièrement, la récidive précoce qui arrive dans les 24 

mois après la chirurgie. Ainsi, après une hépatectomie sur un foie ayant une cirrhose, le risque 

de récidive est de 35 à 50 % dans les deux premières années (75). Cette récidive précoce dépend 

de la qualité de la résection et des facteurs histopronostiques défavorables (présence d’une 

micro-invasion vasculaire, d’une mauvaise différenciation histologique, de nodules satellites, 

et le caractère multifocal des lésions tumorales (185)). Secondement, il existe la récidive tardive 

ou le CHC de novo puisque, lors de la résection, le foie malade qui a engendré le CHC est 

toujours présent, contrairement à une transplantation (183).   

La surveillance se fait dans un premier temps pour surveiller le risque de récidive de la tumeur 

réséquée par la clinique, le dosage de l’AFP tous les 3 mois la première année puis tous les 6 

mois et la réalisation d’une imagerie hépatique (en alternance : une TDM ou une IRM ou une 

échographie du foie réalisée par opérateur entraîné) tous les 3 à 6 mois pendant 2 (à 3) ans. 

Après cette période, la surveillance se concentre sur la détection de nouveaux CHC secondaires 

à la maladie hépatique sous-jacente en retournant dans un schéma de dépistage classique avec 

une échographie hépatique (ou une IRM/TDM) tous les 6 mois à vie.  
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 : LA FONCTION HÉPATIQUE  

 

L’enjeu de la chirurgie hépatique chez les patients ayant un CHC est de réaliser des 

résections curatives avec des marges saines et suffisantes en préservant un volume hépatique 

suffisant pour maintenir les fonctions vitales minimales. L’inconnue de cette équation est la 

qualité fonctionnelle du parenchyme hépatique du patient lorsqu’il est opéré. La prise en charge 

du malade ayant une cirrhose s’articule ainsi autour de l’évaluation de la fonction hépatique du 

futur foie restant après la résection hépatique afin de pouvoir proposer un traitement curatif 

compatible avec la survie. 

L’évaluation préopératoire de la fonction hépatique est primordiale avant d’envisager une 

résection hépatique, qu’elle soit mineure ou majeure, chez le malade ayant une cirrhose. Elle 

permet d’estimer la réserve fonctionnelle hépatique, reflétant la capacité à assurer la 

restauration d’une fonction hépatique suffisante après la réduction plus ou moins importante du 

volume du foie. Elle est réalisée à l’aide de marqueurs non-invasifs et invasifs que nous allons 

vous décrire .  
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I. Marqueurs non-invasifs 

A. Marqueurs biologiques 

Il s’agit d’une prise de sang avec : 

- Numération formule sanguine. Une thrombopénie signera la suspicion d’hypertension 

portale  

- Un bilan hépatique complet : Les transaminases : ASAT, ALAT, La bilirubinémie, La 

GGT et les PAL  

- Les facteurs de coagulation : Taux de prothrombine, temps de quick, TCA.   

A partir de ses marqueurs biologiques, il sera possible de déterminer des scores classant les 

malades en fonction de leur fonction hépatique (186). 

a. Le score de Child-Turcotte-Pugh 

Le score de Child-Turcoote-Pugh (ou Child-Pugh) (Figure 9) a été créé par Child et 

Turcotte en 1964 puis modifié en 1972 par Pugh afin d’évaluer le risque opératoire chez les 

patients ayant une cirrhose (187). Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du total des 

points (de 5 à 15). Un patient entre 5 et 6 points est dit Child-Pugh A et présente une survie à 1 

an de 100 % et 85 % à deux ans. De 7 à 9 points, le patient est Child-Pugh B et a une survie à 

1 an de 80 % et 60 % à deux ans. Enfin, de 10 à 15 points, le patient est Child-Pugh C et a une 

survie à 1 an de 45 % et 35 % à deux ans. Il est important de noter que ce score n’est pas 

statique, mais il évolue avec le temps. Il doit donc être recalculé régulièrement. Ses limites sont 

le caractère subjectif de l’encéphalopathie et de l’ascite et de l’effet « plafond » du taux de 

bilirubine puisque à plus de 50 µmol/L le patient a le même nombre de points ; or entre 51 

µmol/L et 150 µmol/L il existe un pronostic différent. 
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Figure 9: Score de Child-Pugh 

b. Le score de MELD 

Le score de MELD (Model for end-stage liver disease) (Figure 10) est calculé à partir 

de la bilirubine totale, la créatinine et l’INR, selon la formule suivante : 3.8 x logᵉ (Bilirubine 

totale en md/dL) + 11.2 x logᵉ (INR) + 9.6 x logᵉ (Créatinine en mg/dL) +6.4.  Il a été créé pour 

prédire la survie des patients après une pose élective de TIPS (transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt) (188). Mais il peut être également utilisé pour prédire la mortalité à court 

et moyen terme dans l’hépatite alcoolique, le syndrome hépatorénal de type 2, le sepsis dans un 

contexte de cirrhose, l’insuffisance hépatique aiguë et la rupture de varices œsophagiennes. 

Enfin, il a été montré qu’il est lié au risque de mortalité postopératoire pour les chirurgies 

majeures chez les patients atteints de cirrhose (9,189,190). En effet, Cucchetti et al (9) ont défini 

qu’un score de MELD supérieur ou égal à 11 répondait à un risque d’IHPO élevé alors qu’aucun 

malade n’était observé avec cette complication avec un MELD inférieur à 9. De plus, ils ont 

noté 8,1 % de morbidité chez les patients MELD supérieur à 9. L’utilisation du score de MELD 

est limitée par le fait que ce score ne prend pas en compte les complications de l’hypertension 

portale (ascite, encéphalopathie hépatique, varices œsophagiennes) qui influencent pourtant le 

risque de morbi-mortalité. De même, pour les taux de bilirubine et de créatinine qui 

s’influencent entre eux.  
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Figure 10: Score de MELD 

c. Le score ALBI 

Le score ALBI (Albumin-Bilirubin) évalue la sévérité des dysfonctionnements hépatiques par 

un calcul comprenant le taux d’albumine et de bilirubine selon la formule suivante : (log10 

bilirubine [µmol/L] × 0.66) + (albumine [g/L] × −0.0852). Récemment, Johnson et al (191) 

ont rapporté que le score ALBI prédit la mortalité des patients sans nécessité d’éléments 

subjectifs d’insuffisance hépatique tels que l'ascite et l'encéphalopathie, chez les patients 

atteints de carcinome hépatocellulaire ou de cirrhose biliaire primitive (192). Il est utilisé pour 

le pronostic oncologique, pour prédire la survenue d’évènements hépatiques (193) et la survie 

à long terme des patients ayant une cirrhose sur une hépatite B (194). 

d. Le score APRI 

Le score APRI (ASAT(nN) / Plaquettes (10^9/L)) est un score prédictif de cirrhose validé 

initialement chez les patients porteurs d’une hépatite C (puis pour les cirrhoses alcooliques). 

Pour un score < 0.5, la probabilité de fibrose <F2 est de 86 % ; la fibrose ≥ 2 est dans 88% des 

cas pour un score > 1.5 (195). Soubrane et al ont montré son utilité lorsqu’il est élevé comme 

un indicateur pour prédire la sévérité du syndrome d’obstruction sinusoidal après résection 

hépatique chez les patients opérés pour des métastases hépatiques d’un cancer colorectal après 

une chimiothérapie par oxaliplatine (196).  

e. Le score FIB4 

Le score FIB4 (fibrosis-4 index) a été créé pour dépister la fibrose hépatique. Il est 

calculé selon la formule suivante : Age (ans) x ASAT (UI/L) / (Plaquettes (x (10^9 /1) x √ [ALAT 

(UI/L)]. L’interprétation s’appuie sur deux valeurs seuil: un résultat <1.45 a une valeur 

prédictive négative > 90% de l’absence de fibrose sévère et un résultat > 3.25 a une valeur 

prédictive positive de > 65% d’une fibrose avancée (10).  Récemment, Hagström et al ont 
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montré que des tests répétés de FIB-4 tous les 5 ans améliorent l'identification des personnes 

ayant un risque accru de maladie hépatique grave dans la population générale (11).  

f. Le Fibromètre 

Le Fibromètre est un score de fibrose hépatique et a plusieurs variations selon l’étiologie 

de la maladie hépatique. Pour une étiologie virale (Fibromètre V), il combine : a2-

macroglobuline, acide hyaluronique, plaquettes, taux de prothrombine, ASAT, ALAT, urée ; 

ajusté pour l’âge et le sexe . Pour une étiologique éthylique (Fibromètre A), il combine : a2-

macroglobuline, acide hyaluronique, taux de prothrombine, plaquettes ; ajusté pour le sexe et 

l’âge. Et pour une étiologie de stéatopathie métabolique (Fibromètre S), il combine : plaquettes, 

ASAT, ALAT, ferritine, glycémie, l’âge et le poids (197). 

g. Le fibroTest 

Le fibroTest est un index estimatif de fibrose hépatique établi avec l’haptoglobine, le 

taux de la gGT, la bilirubine, l’a2-macroglobuline, l’apolipoprotéine A1 et est ajusté selon l’âge 

et le sexe. Il semble être compétent pour prédire la présence d’une cirrhose chez des patients 

ayant une NAFLD (198).  

h. La clairance du vert d’indocyanine 

Le vert d’indocyanine est un marqueur de la fonction hépatique. Après une injection 

intraveineuse (0,5 ou 0,25 mg/kg [35]), il se lie aux protéines plasmatiques puis est capté de 

manière sélective par les hépatocytes. Il est uniquement excrété par la bile sans conjugaison ni 

cycle entérohépatique (199). Le taux de dégradation plasmatique du vert d’indocyanine (TDP 

en % /minute) est représentatif de la fonction hépatique et de la perfusion hépatique. Le taux 

résiduel de la dose injectée à quinze minutes (IGR R15 en %) est représentatif de la réserve 

fonctionnelle hépatique. Il est cependant dépendant du flux sanguin, altéré dans les obstructions 

des voies biliaires et est en compétition avec des transporteurs de la bilirubine (donc sous-estimé 

en cas d’ictère).Un TDP préopératoire inférieur à 18%/min augmenterait la mortalité à 30 jours 

post hépatectomie (200). Makuuchi et al ont réalisé et confirmé un algorithme décisionnel du 

type de résection en fonction du TDP (< 10 % (normal) : hépatectomie gauche élargie (segments 

II, III, IV, V, VIII), hépatectomie droite élargie (IV, V, VI, VII, VIII) ; 10-19 % : hépatectomie 

gauche (II, III, IV), sectoriectomie antérieure (V, VIII) ou postérieure (VI, VII) droite ; 20-29 
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% : segmentectomie ; 30-39 % : résection wedge limitée ; ≥ 40 % : énucléation) (201–203) que 

nous pouvons voir dans la Figure 11 . Chez un malade ayant une cirrhose, le seuil de 14-17 % 

de ce taux contre-indique une résection majeure (204). Des résections mineures chez le malade 

ayant une cirrhose peuvent encore être envisagées pour des taux d’ICG allant jusqu’à 22 % 

(205). La clairance du vert d’indocyanine est un examen peu invasif puisqu’il nécessite qu’une 

injection et une imagerie avec une morbidité très faible. C’est un examen répandu dans les pays 

asiatiques pour évaluer la réserve fonctionnelle hépatique, mais peu réalisé dans la pratique 

courante chez nous. De plus, il s’agit d’un examen coûteux.  

 

Figure 11 : Algorithme décisionnel de Makuuchi de l’étendue de l’hépatectomie en fonction de la réserve fonctionnelle 

hépatique 

B. Les marqueurs radiologiques 

a. Le fibroscan 

Il mesure l’élasticité hépatique impulsionnelle. La vitesse de propagation de l’onde de 

choc calibrée exercée par la sonde de l’appareil est mesurée par ultrasons. La mesure obtenue 

permet de quantifier la dureté du foie : plus il est dur, plus la propagation de l’onde est rapide, 

plus il est fibreux. Cette élasticité s’exprime en Kilo Pascal (kPa). C’est un examen non-invasif, 

indolore, sans risque, rapide à réaliser avec un patient à jeun de 2H, ayant des  ALAT < 5N, 

sans cholestase extra-hépatique, sans insuffisance cardiaque droite / congestion, sans une 

consommation d’alcool excessive. Un foie sain à une élasticité hépatique inférieur à 5 kPa alors 

qu’un foie avec une cirrhose a une élasticité > 14 kPa (Cf annexe 1).  C’est un examen validé 

pour les hépatopathies d’étiologies virales avec performances équivalentes pour VHC / VHB / 
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co-infection VIH-VHC. La mesure de l’élastométrie hépatique (EH) a fait ses preuves pour 

prédire l’IHPO chez les patients réséqués d’un CHC (206,207) et a des performances au moins 

similaires au gradient de pression veineux hépatique pour prédire la décompensation hépatique 

dans les 3 mois post-opératoire des patients opérés d’un CHC (12,208).  

Sa principale limite est le poids du malade. En effet, un patient obèse a une paroi graisseuse 

importante qui atténue les ondes élastiques et ultrasonores rendant alors difficile la mesure de 

l’élasticité hépatique (12,209–211).   

b. La nodularité de la surface hépatique  

La mesure de la nodularité de la surface hépatique (NSH) reflète les changements 

architecturaux majeurs qui se produisent au cours du développement de la cirrhose par la 

formation de nodules régénératifs hépatiques (212). Dans le foie périphérique, ces nodules 

entraînent l’apparition d’une surface irrégulière, nodulaire. Cette irrégularité évaluée par 

échographie s'avère être la caractéristique précise de la présence d’une cirrhose (213).  

La nodularité de la surface hépatique mesurée par tomodensitométrie (TDM) est un outil récent, 

corrélé à la fibrose et au risque de décompensation hépatique des patients avec un cirrhose 

(214–216). Elle se mesure sur des images de scanner en phase portale par un radiologue à l’aide 

d’un logiciel scannographique semi-automatisé comme LSN Software ou Liver Nodularity llc 

(Figure 12). Le radiologue dessine une région d’intérêt de 1 à 2 cm de diamètre sur la surface 

du foie gauche. Le logiciel détecte automatiquement le bord du foie par rapport au tissu adipeux 

sur la section sélectionnée et génère une ligne polynomiale lisse pour imiter la surface normale 

du foie attendue. La distance entre la surface du foie détectée et la ligne polynomiale est 

mesurée pixel par pixel et est exprimée en dixièmes de millimètre. Le logiciel doit calculer la 

moyenne d’au moins 10 mesures.  
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Figure 12 : Coupes axiales de la surface du lobe gauche chez des malades avec un foie sain en haut et une cirrhose en bas.  

Coupe native (a) et mesure du score de nodularité (b) chez un malade avec foie sain (et un score de nodularité bas). Coupe 

native (c) et mesure du score de nodularité (d) chez un malade ayant une cirrhose (et un score de nodularité élevé) 

Il s’agit donc d’un marqueur avec une excellente reproductibilité (217,218). Il est 

facilement réalisable puisqu’il nécessite une donnée qui implique uniquement des images en 

séries scannographiques au temps veineux portal et une analyse prenant moins de deux minutes. 

Récemment, il a été montré que cette mesure réalisée sur une IRM est identique à celle réalisée 

à l’aide d’un scanner (219,220). Une corrélation positive avec tous les stades de fibrose (215) 

semble être une précision diagnostique chez les patients ayant une hépatite C chronique et/ou 

B (221)  ou une maladie hépatique d’origine alcoolique (215,216,222). Smith et al ont, de 

même, établi que la mesure de la NSH était un marqueur de décompensation cirrhotique et de 

mortalité (223). 

De plus, il a été montré que la combinaison de la mesure de la NSH et de tests sanguins offre 

une plus grande précision dans la prédication d’une fibrose avancée (222). Elle est tout au moins 

efficace que la mesure par l’élastométrie au fibroscan (215). L’équipe de Sartoris et al (224) a 

montré son utilité dans la détection de la présence d’une hypertension portale cliniquement 

significative avec une VVP à 88% pour une mesure de la NSH à 2.8 et avec des performances 

similaires à celles du Fibroscan (15) . Enfin, Hobeika et al ont montré que la mesure de la NSH 

est associée à la survenue d‘IHPO chez les patients opérés d’un CHC. Un score de NSH 

supérieur 2.6 était associé à un risque accru d’insuffisance hépatique post-opératoire (14). 



 

 

63 

c. Signes indirects à l’imagerie de cirrhose ou d’hypertension 

portale   

Classiquement, le foie de cirrhose est décrit comme étant dysmorphique, avec une 

hypertrophie relative du segment 1 et une atrophie du segment 4 (cf ref 8). 

L’échographie ou le scanner permettent également de chercher des signes indirects 

d’hypertension portale tels que de l’ascite, un diamètre de la veine porte ≥ 13 mm, une 

splénomégalie (flèche échographique est ≥ 13 cm), une vélocimétrie maximale flux porte 

augmentée.  

Des valeurs de vélocimétrie maximales inférieures à 20 cm/s et moyennes ≤ 12 cm/s ont 

une spécificité de 90 % et une sensibilité de 70 % pour le diagnostic d'hypertension portale 

(225).   

La splénomégalie avec une taille supérieure ou égale à 12cm est un marqueur indirect 

de la présence d’une hypertension portale et des complications qu’il en découle (226–228). Son 

volume (VR) semblerait être un marqueur prédictif de décompensation hépatique post-

opératoire pour les patients opérés de CHC (16,229). Fernández-Placencia et al (16) ont trouvé 

qu’une volumétrie de la rate supérieure à 380cm3 associée à une élastométrie hépatique > 11.6 

kPa, augmente la sensibilité de la prédiction de la décompensation hépatique (de 62 % à 97 %), 

de la valeur prédictive négative (de 96 % à 100 %) ainsi qu'une diminution négligeable de la 

spécificité (de 96,7 à 93,4 ) et de la valeur prédictive positive (de 64 % à 59 %) (p= 0,003).  

Enfin, le score du rapport entre élastométrie hépatique – taille de la rate – taux de plaquette 

(EHRP), qui est une combinaison de trois méthodes d’examens facilement réalisables, est un 

facteur prédictif de la présence d’une hypertension portale (230) et plus précisément de varices 

œsophagiennes (231) chez les patients avec et sans cirrhose (232).  

d. Test d’imagerie fonctionnels  

• La scintigraphie biliaire 

La scintigraphie au sérum-albumine galactosyl marqué au technétium-99m (99mTc-

GSA) a été développée et utilisée pour évaluer la fonction hépatique (233). Ses résultats sont 

équivalents au vert d’indocyanine sauf dans les cas d’hyperbilirubinémie (234). Il semble 

qu’elle ne soit pas un examen utile pour prédire la mortalité post-opératoire (235) même s’il 

existe d’études à ce sujet. Cependant, la littérature a tendance à montrer son utilité pour prédire 
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l’IHPO (236–238). Si une valeur LHL15 résiduelle altérée est inférieure à 0,755, il existe un 

risque non-négligeable d’IHPO (239). Par ailleurs, il s’agit d’une imagerie coûteuse.  

• L’imagerie de perfusion par tomodensitométrie  

L'imagerie de perfusion par tomodensitométrie (CTP) est une technique d'imagerie 

fonctionnelle qui repose sur la mesure de la cinétique de rehaussement tissulaire au cours du 

temps après une injection d’un produit contraste iodé. Il permet de mesurer le débit artériel 

hépatique, le flux veineux portal, l'indice de perfusion hépatique, le flux artériel splénique, le 

volume de sang splénique et la clairance splénique. La particularité du foie est l’existence d’un 

double apport sanguin. Physiologiquement, sa vascularisation est assurée à 75 % par le système 

portale et 25 % par le système artériel. Or, dans la cirrhose, il existe une diminution du flux 

porte et une augmentation du flux artériel avec au CTP une augmentation du débit artériel 

hépatique. De plus, Hashimoto et al (240) ont montré que la chute de la perfusion hépatique est 

en rapport avec la sévérité de l’hépatopathie. Van Beers et al (86) ont retrouvé une augmentation 

de la perfusion artérielle chez les patients ayant une cirrhose. Enfin, il semblerait qu’il soit un 

marqueur d’hypertension portale (241). 

C. Les marqueurs invasifs 

a. La biopsie hépatique 

Il s’agit du seul examen pouvant étudier l’histologie hépatique et donc la topographie et la 

distribution de la fibrose ainsi que les lésions associées à la fibrose (telle que l’activité nécrotico 

inflammatoire, les lésions biliaires, les corps apoptotiques, une stéatose, une surcharge en fer, 

une infiltration par des cellules inflammatoires ou malignes, des thromboses des petits 

vaisseaux, etc.), de plus, il recherche l’étiologie de l’hépatopathie (242,243).  

Elle est réalisée par voie transparietale, sous anesthésie locale. Elle a une morbidité de 0,3 

% à 0,6 % (de la douleur, à l’hémorragie intra péritonéale, intra hépatique et sous-scapulaire, 

angiocholite, la fistule biliaire avec cholépéritoine, le pneumothorax, la fistule artério-veineuse 

et la ponction d’organes adjacents) et une mortalité de 0 à 0,05 % (244) et un coût compris entre 

500 et 1000 €. Ses contre-indications sont principalement les troubles de l’hémostase et les 

insuffisants rénaux devant le risque hémorragique accru. Elle peut être aussi réalisée par voie 

trans-veineuse lorsque les patients ont une contre-indication telle que les troubles de 

l’hémostase à la biopsie classique. Les complications sont rares (245) avec de 10 % des malades 
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ayant des effets secondaires tels que des douleurs abdominales et une mortalité inférieure à 0.5 

%.  

Les prélèvements sont ensuite interprétés par un médecin anatomopathologiste au 

microscope. Il s’agit donc d’un résultat semi-quantitatif.  

La lecture stadifie l’analyse le plus souvent selon le score METAVIR, initialement créé 

pour les hépatites virales puis étendu à toutes les autres hépatopahies. Il donne un degré 

d’activité et un degré de fibrose. L’activité est un marqueur de nécrose et d’inflammation. Elle 

est gradée de A0 (absente) à A3 (sévère) (A1 : minime et A2 : modérée). La fibrose est classée 

de F0 à F4 (F0 : absente, F1 : Minime, F2 : modérée, F3 : Sévère et F4 : Cirrhose).  

Pour les lésions histologiques de la stéatopathie métabolique, le système de Brunt est le 

premier utilisé en 1999 (246)  avec trois grades pour la stéatose et quatre stades de fibrose. Puis 

le score NAS (247) a été utilisé à partir de 2005. Il est la somme de trois items (stéatose, 

inflammation lobulaire et ballonisation hépatocytaire). La fibrose est toujours stadifiée selon le 

système de Brunt. Depuis 2005, il existe la stadification SAF selon Bedossa (32) qui comporte 

la stéatose (de 0 à 3 : 0: <5% , 1 : ≤33% , 2 : >33% <66% , 3: ≥66%), l’activité (qui comporte 

deux entités : l’inflammation lobulaire (avec  0 : pas de foyers, 1 : ≤2 foyers/lobules et 2 : >2 

foyers ou lobules) et le degré de ballonisation hépatique (0 : aucune, 1 : groupe d’hépatocytes 

au cytoplasme réticulé, aux contours arrondis, et 2 : hépatocytes gonflés ≥2N)) et la fibrose (0 : 

pas de fibrose, 1 : fibrose périsinusoïdale ou portale, 2 : fibrose portale + périsinusoïdale, 3 : 

ponts fibreux et 4 : cirrhose). Enfin, en 2018, il existe une redéfinition des stades de fibrose, 

proposition du Groupe EPOS EASL, avec un stade 1 :  fibrose portale ou périsinusoïdale, un 

stade 2 : fibrose portale et périsinusoïdale, un stade 3 : quelques ponts fibreux, un stade 4 : 

fibrose avec nombreux ponts fibreux, un stade 5 : fibrose avec de nombreux ponts et nodulation 

incomplète et un stade 6 : fibrose annulaire et nodulation complète.  

Sa fiabilité est supérieure à 95 % lorsqu’elle est réalisée et lue par une personne 

expérimentée (248–250). Pour la voie trans-veineuse, l’efficacité est aussi supérieure à 95 %, 

toutefois, les prélèvements peuvent être petits et fragmentés et l’anatomopathologie plus 

difficile à réaliser par une personne non habituée.  

Il s’agit donc d’une évaluation semi-quantitative et semi-objective. Ses limites sont 

l’hétérogénéité de l’échantillonnage et la faible quantité de tissu prélevé  (250,251) ainsi que 

les variations inter et intra-observateur (248,249). L’analyse histologique du parenchyme 

hépatique non tumoral de la pièce opératoire est souvent discordante avec celle réalisée par la 
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biopsie en préopératoire. On trouve dans la littérature, dans des centres non-experts, jusqu’à 25 

% d’erreurs de diagnostic (252). 

Par ailleurs, il est important de s’orienter vers un centre de référence lors de la réalisation d’une 

biopsie dans un contexte de pré-transplantation puisqu’il existe un risque d’essaimage du trajet 

de ponction estimé à 2 % (253), même si la réalisation de celle-ci ne semble pas affecter 

l’évolution oncologique des patients porteurs d’un CHC en indication de transplantation (254).  

b. Le gradient de pression veineux hépatique (GPVH) par voie 

trans-jugulaire 

C’est l’examen de référence pour l’évaluation de l’hypertension portale. Il est réalisé devant 

tout signe indirect ou dans le cas d’une hépatectomie majeure par de nombreuses équipes.  

Il mesure les pressions en position libre et bloquée avec un cathéter à ballonnet par une 

ponction trans-jugulaire. Le gradient de pression veineuse hépatique est calculé par la 

différence entre ces deux pressions (Figure 13). La mesure peut sous-estimer la 

pression portale réelle lorsqu'il existe une hypertension pré-sinusoïdale intra ou pré-hépatique 

(255). 

 

 Figure 13 : Tracé de mesure de pressions cavo-sus-hépatique par cathétérisme sus-hépatique : la cassure de la courbe 

correspond au passage de la prise de pression bloqué (ballonnet gonflé dans la veine sus-hépatique, la pression correspond 

à la pression porte), à la prise de pression libre (ballonnet dégonflé, la pression mesurée correspond à celle dans la veine 

cave inférieure) 

 Pour un foie sain, le gradient de pression entre le territoire de la veine porte et le territoire 

de la veine cave varie de 1 à 4 mmHg. L’hypertension portale est dite modérée lorsque le GPVH 
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varie de 5 à 10 mmHg. Elle est grave et dite hypertension portale cliniquement significative 

(HPCS) lorsque le GPVH est supérieur à 10-12 mmHg.  

 Initialement, il a été montré qu’un taux supérieur à 12 mmHg signe un risque de survenue de 

complication de l’hypertension portale telle que l'hémorragie digestive par rupture de varices 

œsophagiennes (256–258). Sa mesure a ensuite été appliquée pour le diagnostic d’hypertension 

portale et la stratification des risques post-opératoires des candidats à une chirurgie hépatique 

(4). En effet, une augmentation de la GPVH est significativement associée à une morbi-

mortalité plus importante (5).  

Des équipes comme Yamamoto  (259) proposent la réalisation de la mesure du GPVH 

par un abord veineux distal et montrent des résultats avec un taux de succès de plus de 95 % 

sans effet sur la morbidité. Cependant cette technique n’a jamais été validée à grande échelle.  

A noter, des études ont couplé la mesure du GPVH avec une biopsie hépatique par la même 

voie trans-jugulaire, ce qui augmente la durée de la procédure chez des opérateurs expérimentés 

de 30 à 45 minutes mais évite la réalisation de deux gestes successifs (260). Cependant, 

Eichholz et al (261) ont montré que le succès de la biopsie hépatique par voie trans-jugulaire 

(C.à.d. avoir un matériel suffisant pour une analyse) était significativement plus élevé chez les 

patients sans cirrhose (92 %) par rapport à ceux avec une cirrhose (76.7 %).  

Enfin, elle permet aussi de suivre l’efficacité de traitements médicamenteux instaurés pour l’ 

optimisation des patients présentant une HPCS et candidats à une résection hépatique. Les 

patients présentant une réduction de GPVH supérieur ou égale à 20 % ou une mesure inférieure 

à 12 mmHg ont un risque nettement diminué de saignement, d'ascite et de péritonite en post-

opératoire (4). 

c. Endoscopie digestive haute  

Elle permet la recherche des signes d’hypertension portale telles que les varices 

œsophagiennes (Figure 5). Ces dernières reflètent la présence d’une hypertension portale et 

leur présence implique un risque de rupture en post-opératoire amenant à une mortalité 

dépassant les 30 % (262,263). 
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II. Utilisation actuelle  

La prise en charge chirurgicale d’une maladie avec une hépatopathie se rélève complexe 

puisque même chez un malade ayant une cirrhose avec un score Chil-Pug A et donc une 

fonction hépatique compensée, les capacités de régénération du foie sont variables. De 

nombreuses méthodes d’évaluation de la réserve fonctionnelle hépatique ont été étudiées mais 

aucune n’est assez convaincante pour devenir un gold standard (170).  

La classification de Child-Pugh est actuellement le score le plus largement utilisé dans la prise 

de décision préopératoire de résection hépatique. Cependant, trois de ses facteurs (ascite, 

l’encéphalopathie et la bilirubinémie) sont généralement normaux chez les patients opérables. 

De plus, vu que les patients opérés ont principalement un score Child-Pugh A, ce dernier ne 

révèle pas être un score discriminant pour prédire l’insuffisance hépatique. Les autres scores 

sont initialement calibrés sur des cohortes de patients présentant une cirrhose pour prédire la 

décompensation avant d’être utilisés en chirurgie pour prédire la survenue de l‘lIHPO. En 

pratique, le score MELD est l’un des plus utilisé dans la littérature.  

L’imagerie hépatique est systématiquement utilisée en préopératoire avec la mesure du futur 

foie restant. Le Fibroscan est largement utilisé comme un outil d'évaluation de la fibrose, non-

invasif, à la place de la biopsie du foie.  

Tous ces marqueurs non-invasifs actuellement disponibles présentent plusieurs limites telles 

que la variabilité, une précision insuffisante,  des facteurs de risque d'erreur et une validation 

sur des cohortes hétérogènes. Ils ont été remis en question à plusieurs reprises, en raison de leur 

mauvaise reproductibilité, étalonnage et validation. De plus, bon nombre ont été initialement 

développé pour diagnostiquer la fibrose sévère dans l'hépatite C chronique, puis affiné chez les 

patients atteints d’OH chronique, de NASH et pour prédire la mortalité des maladies hépatiques 

évoluées et non chirurgicales (6,7,223,224). Cependant, en les combinant ils pourraient 

probablement devenir des outils plus puissants. Récemment, des équipes proposent d’associer 

ces marqueurs non-invasifs pour optimiser la fiabilité de ceux-ci dans la prédiction d’IHPO via 

des nomogrammes comme Serenari et al dans la Figure 14 ci-dessous. Cependant, ces derniers 

utilisent des variables comme l’âge ou le score ASA qui ne sont pas des marqueurs spécifiques 

de la fonction hépatique et qui impactent l’applicabilité du score.  
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Figure 14 : Exemple de nomogramme réalisé par Serenari utilisant l’albumine, l’élastométrie hépatique, l’âge 

et le score de MELD (12) pour prédire les complications post-opératoire.  

 

Actuellement, les pratiques se basent sur la réalisation de la biopsie hépatique et de la 

mesure du GPVH pour la décision d’une prise en charge chirurgicale.  

La mesure du GPVH est utilisée lorsque le patient présente une suspicion d’hypertension 

portale cliniquement significative aux imageries pour confirmer ou infirmer le diagnostic. De  

nombreuses équipes l’utilisent également dès qu’une hépatectomie majeure doit être réalisée. 

Certains proposent de la réaliser systématiquement puisque son augmentation est 

significativement associée à une morbi-mortalité post-opératoire plus importante 

(contrairement aux signes indirects d’hypertension portal) (5). Elle reste cependant une mesure 

indirecte de l’hypertension portale. De plus, il s’agit d’une mesure qui nécessite une grande 

expertise et doit être réalisé par des centres de références.  

La biopsie hépatique est un gold standard dans la stadification de la maladie hépatique du foie 

sous-jacent (243). Elle est pourtant un score semi-quantitatif, inter et intra observateur 

dépendant, limitée par la quantité de tissus prélevés pouvant ne pas représenter l’ensemble du 

parenchyme hépatique.  

Des équipes ont essayé des combinaisons de marqueurs non-invasifs et invasifs proposés par 

des nomogrammes pour prédire la survenue de l’IHPO (148,264) comme dans la Figure 15. 
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Figure 15 : Exemple de nomogramme réalisé par Wang (148) utilisant le taux de bilirubine, de l’albumine, de la 

GGT, du TP, de la présence ou non d’une HPCS (GPVH) et la présence une résection hépatique majeur prévue 

pour prédire l’IHPO 

Enfin, bien que l'accumulation de preuves de l'utilité des études sur le vert d’indocyanine ou 

sur l’imagerie fonctionnelle en tant qu’outils d'évaluation de la fonction hépatique a été 

rapporté, les résultats sont encore trop controversés pour que ces modalités soient 

recommandées comme des examens de routine en pratique clinique (265).  

 

Au total, il existe de nombreux outils non-invasifs étudiés pour évaluer la fonction hépatique 

préopératoire et donc la réserve fonctionnelle hépatique et l’hypertension portale. Cependant, 

la pratique courante reste l’utilisation des examens invasifs qui sont la biopsie hépatique et le 

GPVH. Il doivent être interprétés en tenant compte de leurs limites mentionnées ci-dessus 

(243). 
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  :   ETUDE 

 

La chirurgie hépatique du CHC peut se compliquer d’une IHPO qui, comme nous 

l’avons vu, est un facteur de morbi-mortalité important. Cet évènement post opératoire arrive 

en partie lorsque la réserve hépatique fonctionnelle est insuffisante. L’enjeu se passe en pré 

opératoire dans l’évaluation du foie du malade. Dans cette étude, nous avons recherché les 

marqueurs non-invasifs prédictifs d’IHPO, nous avons créé une combinaison que nous avons 

comparé aux marqueurs invasifs utilisés dans la pratique courante.  
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I. Méthodes  

A.  Population étudiée  

Les patients que nous avons sélectionnés ont bénéficié d’une chirurgie de résection 

hépatique pour un CHC entre janvier 2012 et janvier 2020, par un des quatre chirurgiens séniors 

(Dr Francois CAUCHY, Dr Safi DOKMAK, Pr Olivier SOUBRANE et Pr Olivier FARGE) du 

service de chirurgie hépatobiliaire et transplantation hépatique de l’hôpital Beaujon. Pour tous, 

il s’agissait d’une première chirurgie. Les patients avec une thrombose portale étaient exclus de 

l’étude ainsi que ceux ayant une infection chronique au VHC et n’ayant pas répondu au 

traitement antiviral conformément aux recommandations de l'EASL (266).  

Nous avons évalué la difficulté de l'intervention hépatique selon la classification à 3 niveaux 

de l'Institut Mutualiste Montsouris (267). 

Il existait un syndrome métabolique quand trois ou plus des critères suivants étaient présents: 

une obésité (IMC > 30), une dyslipidémie ( Triglycérides > 1.7 mmol/L, HDLc < 1.03 mmol/L 

pour les hommes ou <1.29 mol/L pour les femmes ou les patients sous statines ou fenofibrates), 

un diabète de type II ou une intolérance au glucose ou une traitement diabétique, une 

hypertension artérielle (pression artérielle >135/85 mmHg ou un traitement pour 

l’hypertension) (268,269). 

L’Alcoolisme chronique correspondait à la définition établie par l'OMS, à savoir une 

consommation d’alcool supérieure à 30 g/jour chez l'homme et à 20 g/jour chez la femme. 

Les données utilisées ont été extraites d'une base de données institutionnelle colligée de manière 

prospective et ont été analysées rétrospectivement. Compte tenu du caractère purement 

observationnel de l'étude et puisqu'aucun patient n'a été contacté dans le cadre de cette étude, 

un consentement écrit éclairé n’a pas été recherché auprès des patients, conformément à la 

législation française. Cette étude a suivi les directives de rapport STROBE et TRIPOD 

(270,271). 

Le tableau suivant (Tableau 1) représente les caractéristiques des patients :  
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 Hopital Beaujon Hopitaux H,Mondor et 

Pitié Salpêtrière  

 Cohorte 

complètea  

(n = 323) 

Groupe 

témoina  

(n = 305) 

Groupe 

GPVH a 

(n=129) 

 Groupe EHa 

(n = 111) 

Cohorte de 

validationa 

(n=165) 

valeur

s 

manq

uantes
a 

Caractéristiques 

démographiqes 

      

Age (années)b 64 (55-70) 64 (55-70) 62 (56-70) 64 (57-69) 62 (55-68) 0 (0,0) 
Sexe ratio (M : F) 250 : 73 237 : 68 104 : 25 88 : 23 133 : 32 0 (0,0) 
Syndrome métabolique 104 (32,2) 100 (32,8) 43 (33,3) 38 (34,2) 23 (13,9) 0 (0,0) 

Virus de l’hépatite B 82 (25,4) 77 (25,2) 35 (27,1) 27 (24,3) 39 (23,6) 0 (0,0) 

Virus de l’hépatique C   85 (26,3) 79 (25,9) 50 (38,8) 43 (38,7) 70 (42,4) 0 (0,0) 

Alcoolisme 58 (18,0) 57 (18,7) 24 (18,6) 19 (17,1) 52 (31,5) 0 (0,0) 
Score ASA grade  III 80 (24,8) 77 (25,2) 32 (24,8) 30 (27,0) 34 (20,6) 0 (0,0) 
BMI (m2)b 1,89 (1,74-

2,02) 

1,89 (1,74-

2,02) 

1,90 (1,78-

2,04) 

1,91 (1,78-

2,06) 

1,86 (1,74, 2,06) 22 

(13,3) Taux de plaquettes 209 (160-

259) 

209 (160-

263) 

199 (166-248) 198 (152-244) 149 (117-184) 30 

(18,2) HPCS selon Llovetc 34 (10,5) 34 (11,1) 26 (20,2) 20 (18,0) - - 

Marqueurs non-invasifs b       
Tests de laboratoire       
Score MELD 7 (6-9) 7 (6-9) 7 (6-8) 7 (6-8) 8 (7-9) 23 

(13,9) APRI 0,55 (0,37-

0,95) 

0,55 (0,37-

0,95) 

0,50 (0,39-

0,92) 

0,49 (0,37-

0,89) 

- - 
Score FIB-4 2,14 (1,53-

3,29) 

2,16 (1,53-

3,36) 

2,22 (1,60- 

3,26) 

2,11 (1,58-

3,13) 

3,02 (2,00-4,10) 33 

(20,6) Raideur hépatique       
 n=111 n=111 n=98 n=111   

Elastométrie 

hépatique (kPa) 

10,50 (6,9-

20,9) 

10,50 (6,9-

20,9) 

11,1 (7,1- 

21,2) 

10,50 (6,9-

20,9) 

- - 

Mesures 

scannographiques 

      

Volume de la rate 

(cm3)  

220 (149-

334) 

215 (149-

335) 

239 (150- 

351) 

233 (141-330) - - 
 n=305 n=305 N=129 n=111   
Nodularité de la 

surface hépatique  

2,47 (2,21-

2,74) 

2,47 (2,21-

2,74) 

2,47 (2,24-

2,73) 

2,45 (2,21-

2,69) 

2,63 (2,39-3,08) 22 

(13,3) 

Parenchyme hépatique       
Fibrose sévère (F3-F4) 177 (54,8) 170 (55,7) 92 (71,3) 77 (69,4) 165 (100,0) 0 (0,0) 
Cirrhose (F4) 117 (36,2) 111 (36,4) 54 (41,9) 47 (42,3) 132 (80,0) 0 (0,0) 
Stéatose >5% 146 (45,2) 139 (45,6) 60 (46,5) 49 (44,1) - - 
Séatohépatite 96 (29,7) 92 (30,2) 42 (32,6) 35 (31,5) - - 

Mesure du GPVH       
 n=129 n=129 N=129 n=98   
GPVH(mmHg)b 5 (4-8) 5 (4-8) 5 (4-8) 5 (4-8) - - 
GPVH 10 mmHg  23 (17,8) 23 (17,8) 23 (17,8) 17 (17,3) - - 

Chirurgie       
PVE 47 (14,6) 47 (15,4) 25 (19,4) 17 (15,3) 10 (6,1) 16 

(9,7) Laparoscopie: 

conversion 

97 : 29 94 : 27 48 : 18 46 : 13 115 : 17 0 (0,0) 

Résection majeure 142 (44,0) 136 (44,6) 55 (42,6) 45 (40,5) 27 (16,4) 0 (0,0) 
Ratio du FFR (%) b 80,0 (51,4-

80,0) 

80,0 (50,4-

80,0) 

80,0 (51,5-

80,0) 

80,0 (51,4-

80,0) 

80,0 (76,9-81,6) 0 (0,0) 
Difficulté chirurgicale 

(grade) 
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Grade 1 62 (19,2) 60 (19,7) 30 (23,3) 22 (19,8) 54 (32,7) 0 (0,0) 
Grade 2 93 (28,8) 89 (29,2) 33 (25,6) 33 (29,7) 70 (42,4) 0 (0,0) 
Grade 3 168 (52,0) 156 (51,1) 66 (51,2) 56 (50,5) 41 (24,8) 0 (0,0) 

Pertes sanguines (ml)b 300 (200-

600) 

300 (200-

600) 

300 (200-500) 300 (150-500) 110 (50-300) 17 

(10,3) 

Transfusion per 

opératoire 

40 (12,4) 39 (12,8) 9 (7,0) 7 (6,3) 8 (4,9) 1 (0,6) 

Durée de la chirurgie 

(min)b 

240 (180-

280) 

240 (180-

280) 

240 (195-300) 240 (195-300) 184 (137-256) 29 

(17,6) 

Post-opératoire        
Morbidité toutes 

causes 

199 (61,6) 190 (62,3) 76 (58,9) 60 (54,1) 46 (27,9) 0 (0,0) 

Dindo-Clavien ≥3 68 (21,1) 64 (21,0) 27 (20,9) 20 (18,0) 16 (9,7) 0 (0,0) 
CCMI 8,70 (0,00-

24,20) 

8,70 (0,00-

24,20) 

8,70 (0,00-

26,20) 

8,70 (0,00-

22,60) 

0,00 (0,00-8,70) 0 (0,0) 
Ascite 51 (15,8) 49 (16,1) 26 (20,2) 19 (17,1) - - 
IHPO (tous les 

ISGEH) grades) 

92 (28,5) 89 (29,2) 42 (32,6) 30 (27,0) - - 
IHPO (ISGEH B/C) 19 (5,9) 19 (6,2) 15 (11,6) 12 (10,8) 22 (13,3) 0 (0,0) 
Mortalité 10 (3,1) 10 (3,3) 6 (4,7) 6 (5,4) 4 (2,4) 0 (0,0) 

Caractéristiques tumorales       
Lésion unique 273 (84,5) 257 (84,3) 108 (83,7) 92 (82,9) 150 (91,5) 1 (0,6) 
Diamètre maximal 

(cm) b 

4,6 (3,0-8,5) 4,8 (3,0-8,5) 5,8 (4,1-8,8) 4,0 (3,0-6,4) 2,7 (2,0-3,5) 2 (1,2) 

Rentre dans les critères 

de milan 

159 (49,2) 147 (48,2) 68 (52,7) 62 (55,9) 100 (100,0) 0 (0,0) 

Invasion 

microvasculaire 

170 (52,6) 161 (52,8) 66 (51,2) 59 (53,2) 39 (23,6) 14 

(8,5) 

Nodules satellites 79 (24,5) 75 (24,6) 30 (23,3) 26 (23,4) 34 (20,6) 13 

(7,9) Résection R0 296 (91,6) 280 (91,8) 121 (93,8) 104 (93,7) 147 (89,1) 9 (5,5) 
aAvec les pourcentages entre parenthèses sauf si indication contraire ; bles valeurs sont des médianes (i,q,r,); c 

GPVH≥10mmHg et/ou splénomégalie (diameter de la rate ≥12cm) associée à une numération plaquettaire 

<100*103 G/L et/ou des varices œsophagiennes, 

 

Tableau 1 : Analyse descriptive de la population étudiée 

B. Les marqueurs non-invasifs  

Les marqueurs non-invasifs (MNI) évalués dans cette étude étaient basés sur des tests de 

laboratoire (8,10,11) (c,-à-d, MELD, APRI, FIB-4), des paramètres scannographiques (c,-à-d. 

la mesure de la nodularité de la surface hépatique (NSH), la mesure de la rigidité hépatique 

(EH) et le score d’Elastométrie hépatique-taille de la rate –taux de plaquette (EHRP)) et sur des 

critères non-invasifs de l'hypertension portale cliniquement significative (HPCS). 

Les MNI ont été recueillis lors de l'évaluation préopératoire des patients atteints de CHC et 

après des possibles traitements d'optimisation du volume du foie restant (c'est-à-dire 3 à 4 

semaines après une embolisation portale) lorsque cela était indiqué. Ces critères ont donc été 

évalués en intention de traiter, Les scores de MELD, APRI, et FIB-4 utilisés sont les mêmes 
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que ceux décrits précédemment ; ils ont  été calculés à partir de bilans biologiques 

préopératoires. 

L’elastométrie hépatique (EH) (272) a été réalisée en élastographie transitoire 

(FibroScan® (Echosens, Paris, France)) selon les instructions du fabricant 

(https://www,fibroscan,com/fr/produits). Toutes les élastographies transitoires ont été 

effectuées par une infirmière dédiée avec une expérience cumulée de plus de 500 procédures. 

La valeur de l’élastométrie correspondait à la valeur médiane de 10 mesures consécutives. Elle 

était considérée comme valable si plus de 60 % des mesures étaient valides et si l'intervalle 

interquartile était inférieur à 30 % de la médiane des mesures. L’EH a été exprimée en 

kilopascals (kPa). Le EHRP a été calculé selon la formule suivante que nous avons détaillé dans 

la deuxième partie à savoir : LS (kPa) × diamètre de la rate (cm)/rapport plaquettaire (109/L) 

(230).  

Les mesures scannographiques ont été extraites de scanners préopératoires qui ont été 

interprétés par deux radiologues seniors du service de radiologie de l’hôpital Beaujon (Dr 

Riccardo SARTORRIS et Pr Maxime RONOT), en aveugle par rapport aux autres données 

collectées. Le volume du foie restant (mm3) et le foie total (mm3) (après une soustraction du 

volume tumoral) ont été systématiquement mesurés de manière prospective chez les patients 

allant bénéficier d’une chirurgie de résection hépatique droite (avec ou sans EP). Pour toutes 

les autres procédures, ces volumes ont été recueillis rétrospectivement. Le FFR a été calculé à 

partir de la formule suivante : volume de foie restant /volume de foie total. Le FFR a été exprimé 

en pourcentage (%) et a été codé comme une variable continue. 

Le diamètre (cm) et le volume (mm3) de la rate ont été mesurés rétrospectivement et considérés 

comme des variables continues. Tous les volumes ont été extraits à l'aide d'un poste et d’un 

logiciel dédié. La nodularité de la surface du foie (NSH) a été mesuré à l'aide d'un logiciel (LSN 

Software, version 0,88 ; Liver Nodularity llc). Elle était exprimée en dixièmes de millimètres 

et codée comme une variable continue. 

Les critères non-invasifs de l’HPCS ont été définis selon Llovet et al comme la présence de 

varices œsophagiennes et/ou d’une numération plaquettaire <100×10^3/ml associés à  une 

splénomégalie (diamètre de la rate >12cm) (273). 
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C. Marqueurs d’insuffisance hépatique  venant de tests 

invasifs 

Les marqueurs issus des tests invasifs (MI) évalués dans cette étude étaient l'examen 

anatomopathologique de la pièce opératoire (grade de fibrose, présence d'une stéatose ou stéato-

hépatite significative) et la mesure GPVH. Le GPVH a été considéré comme une variable 

continue exprimée en millimètres de mercure (mmHg). 

Sur la base d'un consensus entre les investigateurs, le grade de fibrose et la présence d'une 

stéatose ou d'une stéato-hépatite significative ont été évalués à partir de l’examen 

anatomopathologie de la pièce opératoire (et non de la biopsie hépatique, même si elle était 

disponible). Nous avons estimé que cette évaluation était le Gold standard et l’avons donc prise 

comme référence.  Le grade de fibrose a été déterminé, selon les cas, à l'aide des systèmes de 

stadification METAVIR (32,274) (il a été codé comme une variable catégorielle ordonnée de 

F0 à F4) ou de la stadification SAF (selon l'algorithme FLIP du score SAF, les patients sont 

classés comme n'ayant pas de stéatose,  une stéatose significative sans caractéristiques de 

stéato-hépatite ou ayant une stéato-hépatite (275) et il a été codé comme une variable 

catégorique ordonnée avec 3 degrés de liberté). Toutes les pièces opératoires ont été analysées 

de manière prospective par un anatomopathologiste référent de l’hôpital Beaujon, qui a 

systématiquement recherché toutes ces données. 

D. Sélection préopératoire des patients atteints d’un CHC 

éligibles à une résection hépatique  

La fonction hépatique a été évaluée en préopératoire à l'aide du score MELD, de la 

classification de Child-Pugh et de la numération plaquettaire. Le score MELD était 

systématiquement utilisé en préopératoire pour affiner la stratégie chirurgicale en intention de 

traiter (9). La mesure du GPVH a été effectuée au cas par cas et évaluée dans les 6 semaines 

précédant la chirurgie. Une GPVH ≥10 mmHg était considérée comme une contre-indication 

absolue chez les patients nécessitant une résection hépatique majeure (résection de ≥ 3 segments 

de Couinaud contigus cf annexe 3) (5). Dans les autres situations, la résection était décidée au 

cas par cas en tenant compte des comorbidités des patients et du type d'intervention.  

Les imageries préopératoires (tomodensitométrie (TDM) et/ou IRM) ont été réalisées pour 

évaluer à la fois le parenchyme hépatique sous-jacent et les caractéristiques de la tumeur (276). 
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Une biopsie percutanée de la tumeur et du parenchyme non tumoral a été effectuée en l'absence 

de diagnostic radiologique non-invasif de CHC, conformément aux recommandations de 

l'Association européenne pour l'étude du foie (1). Chez les patients nécessitant une résection 

majeure mais dont le volume du futur foie restant était anticipé inférieur à  30 % en l'absence 

de lésions parenchymateuses sous-jacentes sévères (stéatohépatite non alcoolique (NASH), 

fibrose sévère) ou inférieur à 40 % chez les patients avec un foie plus pathologique, une 

embolisation portale parfois associée ou suivie d'une embolisation des veines hépatiques a été 

réalisée suivie d’une évaluation de l'hypertrophie hépatique par un scanner 3 à 4 semaines plus 

tard (119). Chez certains patients, une CEIA  préopératoire a été réalisée avant et en association 

avec une embolisation portale pour induire une hypertrophie supplémentaire du futur foie 

restant et une nécrose tumorale comme décrit précédemment (123). 

E. Stratégie chirurgicale  

La technique chirurgicale était standardisée et respectait les règles de base de la chirurgie 

oncologique, y compris la réalisation d'une résection anatomique lorsque cela était possible ou 

une marge chirurgicale en intention de traiter supérieur à 1 cm dans les autres cas. Le choix de 

la voie d’abord (ouverte ou laparoscopique) était décidé au cas par cas en fonction de la 

difficulté de l'intervention. La difficulté de la résection a été évaluée selon les 3 niveaux de la 

classification de l'Institut Mutualiste Montsouris initialement conçue pour les résections 

hépatiques laparoscopiques puis validée pour les approches ouvertes et laparoscopiques 

(267,277). Cette classification propose 3 niveaux de difficulté : le grade 1 (niveau de difficulté 

faible) qui comprend la résection de type wedge et la résection latérale gauche (Bi 

segmentectomie 2-3) ; le grade 2 (niveau de difficulté intermédiaire) qui comprend une 

segmentectomie antérolatérale (segments 2, 3, 4b, 5 ou 6) et une hépatectomie gauche ; et le 

grade 3 (niveau de difficulté élevé) qui comprend la segmentectomie postérosupérieure 

(segment 1, 4a, 7 ou 8), la sectoriectomie postérieure droite, l'hépatectomie droite, 

l'hépatectomie droite étendue, l'hépatectomie centrale et l'hépatectomie gauche étendue. La 

variable de niveau de difficulté a été codée en tant que variable catégorielle ordonnée. 

F. Post-opératoire et sortie  

Après leur chirurgie hépatique, les patients atteints de CHC ont été vus quotidiennement 

par un médecin jusqu'à leur sortie de l'hôpital. Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-
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pelvienne avec injection de produit de contraste a été réalisée au septième jour post-opératoire 

ou plus tôt en cas de suspicion de complications abdominales ou pulmonaires. Le suivi de tous 

les critères d'évaluation à court terme a été fixé à 90 jours postopératoires. L'ascite a été définie 

comme une quantification du drainage abdominal supérieure à 10 ml/kg/jour après le troisième 

jour post-opératoire (278). La morbidité postopératoire a été établie selon la classification de 

Dindo-Clavien et l'indice global de complication (CCI). 

La classification de Clavien-Dindo comporte cinq grades définis par les modalités de traitement 

de la complication. Le grade 1 correspond à une complication post-opératoire ne nécessitant 

pas de traitements médicamenteux (hors des antiémétiques, des antipyrétiques, des 

analgésiques, des diurétiques, de la perfusion d’électrolytes et de la kinésithérapie) ou 

d’interventions chirurgicales. Le grade 2 désigne une complication nécessitant un traitement 

médicamenteux y compris la transfusion de sang/plasma ou l’introduction non planifiée d’une 

nutrition parentérale. Une complication de grade 3 nécessite une prise en charge chirurgicale, 

endoscopique ou radiologique sans anesthésie générale (grade 3a) ou avec anesthésie générale 

(Grade 3b). Le grade 4 comprend un séjour en soins intensifs avec un sous-groupe 4a pour une 

dysfonction d’un seul organe (y compris le recours à la dialyse) et un sous-groupe 4b en cas de 

dysfonction multi-organique. Une complication de grade 5 aboutie à un décès du patient.  

Le score Comprehensive Complication Index (CCI®) est un outil en ligne permettant d’évaluer 

la morbidité globale des patients par une synthèse de toutes les complications post-opératoires. 

Il correspond à la somme de toutes les complications selon la classification de Dindo Clavien 

pondérées par leur gravité. La formule finale donne une échelle continue pour classer la gravité 

de la combinaison des complications qui va de 0 (aucune complication) à 100 (décès). Son 

calcul est le suivant: CCI = √(300 x nC1 + 1750 x nC2 + 2750 x nC3a + 4450 x nC3b + 7200 

x nC4a + 8550 x nC4b + 40000nC5) / 2 (avec C1 àC5 = complication Dindo clavien 1 à 5).

  

L’IHPO a été déterminée et classée selon la définition de du groupe d’étude international de la 

chirurgie hépatique (ISGLS) (174). Ci-dessous, le tableau récapitulatif des grades A, B et C 

(Figure 16).  
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Grade Description 

clinique 

Traitement Diagnostique Symptomes cliniques Type d’unité 

d’hospitalisation 

A Altération de 

la fonction 

hépatique 

0 Diurèse > 0,5 mL/Kg/h 

Urée plasmatique <150 mg/dL 

>90% de saturation 

INR <1,5 

0 Hospitalisation 

conventionnelle 

en service de 

chirurgie  

B Déviation de 

l’évolution 

attendue post-

opératoire ne 

nécessitant de 

traitement 

invasif  

Non invasif : Plasme frais congelé, 

albumine, diurétiques, ventilation 

non-invasive, échographie, scanner 

abdominal  

Diurèse ≤ 0,5mL/kg/h 

Urée plasmatique <150 mg/dL 

<90% de saturation, nécessité 

d’oxygène 

INR ≥ 1,5 et <2 

Ascite 

Prise de poids 

Insuffisance respiratoire 

modérée 

Confusion 

Encéphalopathie   

Unité de soins 

continu ou 

réanimation  

C  Défaillance 

multi viscérale 

nécessitant un 

traitement 

invasif 

Invasif : Hémodialyse, intubation, 

support hépatique extracorporeal, 

hépatectomie de sauvetage, 

médicaments vasopresseurs, 

Glucse intraveineuse pour 

hypoglycémie, intracranial 

pression monitoring  

Diurèse ≤ 0,5mL/kg/h 

Urée plasmatique ≥150 mg/dL 

<85% de saturation, nécessité 

d’oxygène à haute concentration 

INR ≥ 2 

Insuffisance rénale  

Instabilité hémodynamique 

Défaillance respiratoire 

Ascite majeure 

Encéphalopathie  

Réanimation  

Figure 16  : Tableau récapitulatif des grades ISGLS A, B et C d’insuffisance hépatique post opératoire 

L'insuffisance hépatique post-opératoire cliniquement significative a été définie comme 

correspondant aux grades ISGLS B et C (IHPO B et C). Selon cette définition, la variable, 

nommée « IHPO», a été codée comme une variable multinomiale à trois catégories, classant les 

patients atteints de CHC comme suit : pas d’IHPO , une IHPO non sévère (ISGLS grade A), 

une IHPO cliniquement significative (ISGLS grades B/ C).  

G. Identification des covariables d'équilibrage associées à 

l’IHPO dans l'ensemble de la cohorte exploratoire  

L'ensemble de l'étude de cohorte exploratoire a inclus 323 patients. Le flow-chart est le 

suivant (Figure 17) :  
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Figure 17 : Flow-chart de l'étude et aperçu des analyses exploratoires et des modèles ajustés dans chacune des 

cohortes 

Pour identifier les covariables d'équilibrage associées à l’IHPO A et à l’IHPO  B et C, 

deux régressions logistiques binomiales par bootstrap séparées (avant/arrière, basées sur le 

critère d'information d'Akaike) ont été effectuées, incluant toutes les variables périopératoires 

sans rapport avec la fonction hépatique, la fibrose et/ou l'hypertension portale (Tableau 2 ci-

dessous) qui sont les suivantes: l’âge (années), le BMI (m2), le score ASA, le sexe masculin, le 

volume du futur foie restant (FFR) (%), la résection laparoscopique en intention de traiter (RL) 

(incluant les patients ayant subi une laparo-conversion), le degré de difficulté de la chirurgie, 

la laparoscopie sans conversion, les pertes de sang (ml), le recours à la transfusion, la durée 

opératoire (min), le nombre de lésions et la taille maximale de la (des) lésion(s) (cm). 

Dans chacune de ces régressions logistiques binomiales pas à pas, trois variables ont été 

retenues et représentaient un modèle explicatif approprié du résultat (soit IHPO A ou IHPO B-

C). Ces six variables comprenaient trois facteurs démographiques (le BMI, le score ASA et le 

sexe masculin), deux facteurs liés à la stratégie chirurgicale (le FFR, la degré de difficulté) et 

un facteur peropératoire (la présence d’une hémorragie). Tous les six ont été considérés comme 

étant associés à l’IHPO A et/ou à l’IHPO B-C et nécessitaient donc un équilibre dans les 

analyses statistiques. Ils représentaient les covariables d'équilibrage de cette étude. 
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Régression logistique pas à pas et selon Bootstrapb 

 RRa  Intervalle de confiance 95%a Valeur Pa 

Facteurs préopératoire prédictifs d’IHPO 

(Grades ISGLS A, B ou C) 

   

Sexe masculine  1,97 1,04 à 4,53 0,039 

Score ASA 0,74 0,49 à 1,09 0,103 

FFR (%) 0,98 0,97 à 0,99 0,017 

Facteurs préopératoire prédictifs d’une 

IHPO cliniquement significative (grades 

ISGLS B/C) 

   

BMI (m2) 0,16 0,01 à 3,97 0,251 

Difficulté opératoire 4,76 1,68 à 18,05 0,010 

Pertes sanguines (ml) 1,01 1,01 à 1,02 0,004 

aLes valeurs sont validées en utilisant une méthode bootstrap (2000 fois) 
bVariables introduites à l'étape 1 de chaque régression logistique binomiale pas à pas et avant/arrière (basée sur les critères 

d'Akaike) : Age (années), BMI (m2),  score ASA, sexe masculin, FFR (%), chirurgie par laparoscopie en intention de traité, 

difficulté opératoire, toutes les laparoscopies, pertes sanguines (ml), transfusion, durée opératoire (min), nombre des lésions, taille 

maximale de la ou des lésions (cm). 

Tableau 2 : Analyses multivariées des facteurs préopératoires et per opératoires associés à l’IHPO selon la classification de 

l'International Study Group of Liver Surgery dans l'ensemble de la population 

H.  Validation externe 

Tous les patients ayant bénéficié d'une résection hépatique pour CHC selon les critères de 

Milan survenant sur une fibrose F3-F4 sévère ont été opérés dans les services de chirurgie 

hépato-biliaire de l’hopital Beaujon, de transplantation hépatique de la Pitié-Salpétrière (Paris, 

APHP, France) ou de chirurgie hépato-biliaire de l’hopital Mondor (Paris, APHP , France) et 

ont été inclus dans le groupe de validation externe de cette étude. Ces données ont été collecté 

entre janvier 2014 et janvier 2018 à l’aide d’une base de données inter centre existante (279). 

Le score MELD, le FIB-4, l'étiologie des maladies hépatiques sous-jacentes et la survenue 

d’une IHPO B-C ont été précédemment récupérés dans la base de données et définis comme 

mentionné ci-dessus. Le score NSH et le FFR ont été mesurés aux fins de cette étude, selon la 

méthodologie mentionnée ci-dessus, par deux radiologues seniors, en aveugle des données 

cliniques. L’eslastométrie hépatique a été estimée selon la méthodologie précédemment 

indiquée.  

Aucune des variables n'avait plus de 20 % de valeurs manquantes. Elles ont été gérées à l'aide 

d'une méthodologie d'imputation multiple en chaîne avec six ensembles de données imputés 

(280). 
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I. Analyses statistiques  

Les données continues sont exprimées en médiane (25 à 75 interquartiles) et n'ont pas été 

catégorisées. Les données catégorielles sont exprimées en pourcentages. Les tests de 

signification statistique étaient bilatéraux. Une valeur p < 0,05 a été considérée comme 

statistiquement significative pour tous les tests, sauf indication contraire. 

Il n'y avait aucune valeur manquante dans les groupes de calibration GPVH et EH. Ainsi toutes 

les analyses incluaient tous leurs effectifs. Dans le groupe de validation, où les données 

manquantes ont été gérées à l'aide de la méthodologie d'imputation multiple en chaîne, toutes 

les analyses ont été effectuées dans chaque ensemble de données imputées et les estimations et 

les erreurs-types ont été regroupées en une estimation ponctuelle finale plus l'erreur-type selon 

la règle de Rubin. 

Il y avait deux sortes d'analyses multivariées : une régression logistique binomiale avant/arrière 

basée sur les critères d'information d'Akaike et un estimateur double robuste. Cette dernière est 

définie par la combinaison d'une forme de régression des résultats (une régression logistique 

multinomiale) avec un modèle d'exposition (pondération de probabilité inverse) pour fournir 

des effets non biaisés (281). Les estimations et leurs intervalles de confiance des analyses 

multivariées ont été stabilisés à l'aide d'une procédure de bootstrap non paramétrique (2000 

fois). 

La prédiction de la modélisation a été effectuée à l'aide de régressions logistiques binomiales. 

Divers modèles ont été ajustés au sein de plusieurs cohortes d'intérêt (c.-à-d. groupes de 

calibration, HPCS, EH et validation). Les performances des modèles ont été évaluées en 

utilisant : 

- Les caractéristiques de fonctionnement du récepteur avec l'aire sous la courbe (AUC) 

(282): L'AUC fournit une mesure globale des performances pour tous les seuils de 

classification possibles. L'AUC est comprise entre 0 et 1. Un modèle dont les prédictions 

sont fausses à 100 % a une AUC de 0,0 ; celui dont les prédictions sont correctes à 100 

% a une AUC de 1,0. La comparaison de l'AUC de deux modèles a été effectuée à l'aide 

du test de Delong (une approche non paramétrique de l'analyse des aires sous des 

courbes ROC corrélées, en utilisant la théorie des statistiques U généralisée pour générer 

une matrice de covariance estimée) et un test de bootstrap (2000 fois) (283). 

- Le pourcentage de prédiction correcte (284). Selon la méthodologie Herron (c'est-à-dire 

la somme des probabilités prédites, où la probabilité prédite était ≥0,5, plus la somme 



 

 

83 

de 1 – les probabilités prédite où la probabilité prédite était <0,5, divisée par le nombre 

d’observations), il varie de 0 à 100 %, Les valeurs plus proches de 100 % signifient que 

le modèle prédit au mieux le résultat. 

- La perte logarithmique. Elle est une valeur de probabilité comprise entre 0 et 1 (et 

augmente à mesure que la probabilité prédite s'écarte de l'étiquette réelle). Par 

conséquent, plus la perte logarithmique est faible, mieux le modèle prédit le résultat. 

L'étalonnage du modèle a été évalué à l'aide du test d'ajustement de Hosmer-Lemeshow 

ou d'un tracé de calibration (282). La procédure de bootstrap (2000 fois) a été utilisée 

pour fournir une AUC (et son intervalle de confiance) avec une correction  optimale 

(cAUC) (285). 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel statistique R version 3.6.3. 

Les packages utilisés étaient tidyverse, broom, MASS, Weitghtit, cobalt, glm, rms, performance, 

CBPS, boot, pROC, mice, parlmice, micead. 
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II. Résultats 

A. Population étudiée 

Au cours de la période d'étude, 323 patients ont bénéficié d’une résection hépatique pour 

un CHC (ensemble de la cohorte). Les scores MELD, FIB4 et APRI étaient disponibles pour 

tous. La mesure de la NSH a pu être quantifiée chez 305 (94,4 %) patients (groupe de 

calibration). La mesure de l’élastométrie hépatique a été réalisée chez 111 (34,4 %) patients 

(groupe EH). Le GPVH a été réalisée chez 129 patients (39,9 %) (groupe GPVH). Les analyses 

descriptives des populations étudiées sont présentées dans le Tableau 1. L'organigramme de 

l'étude (le flow-shart) et un aperçu des analyses exploratoires réalisées sont présentés dans la 

Figure 17. 

B. Marqueurs non-invasifs associés à l’IHPO dans la 

cohorte de calibration 

Dans le groupe de calibration (n=305), 216 patients soit 70,8 % n’ont pas présenté d’IHPO, 

70 patients soit 23,0% ont présenté une IHPO de grade A et 19 patients soit 6,2% ont présenté 

une IHPO de grade B-C. 

Après une pondération de probabilité inverse d'être exposé à l’IHPO selon les covariables 

d'équilibrage définies (cf méthodes), les tailles effectives d'échantillon étaient de 208 patients 

sans IHPO, 65 patients avec une IHPO de grade A et 12 patients avec une IHPO de grade B ou 

C. Les soldes des covariables après pondération de probabilité inverse sont illustrés dans le 

Tableau 3 suivant  :  
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Balancea des co variables après pondération probabiliste inversé b 
 

Type Rapport d’écart  DMS 

IMC Continue 1,759  0,175 

Sexe masculin Binaire -  0,066 

Score ASA Binaire -   

ASA 1 Binaire -  0,079 

ASA 2 Binaire -  0,055 

ASA 3 Binaire -  0,051 

FFR Continue 1,235  0,340 

Difficulté opératoire (Grade) Binaire -   

Garde 1 Binaire -  0,198 

Garde 2 Binaire -  0,037 

Garde 3 Binaire -  0,226 

Difficulté opératoire Continue 1,188  0,199 

Estimation double robustec (Régression logistique mutlinomiale pondérée par bootstrapd) 

Variables e RR  Intervalle de confiance 95% Valeur de P 

Infection VHC 4,33 1,29 9,20 0,001 

Infection VHB 1,88 0,57 4,11 0,063 

Alcoolisme chronique 0,69 0,20 1,66 0,073 

Syndrome métabolique 1,42 0,54 3,77 0,082 

NSH 1,55 1,28 4,29 0,031 

Volume de la rate 1,00 1,00 1,00 0,138 

APRI 0,73 0,41 1,27 0,068 

Taux de plaquettes 1,00 1,00 1,00 0,107 

MELD 1,26 1,04 1,66 0,001 

FMI-4 1,36 1,06 1,85 0,001 

HPCS (non-invasive critères) 0,65 0,05 5,93 0,192 

BMI 0,63 0,25 3,93 0,248 

Sexe masculin 1,46 0,86 3,20 0,104 

Score ASA     

ASA 1 Ref Ref Ref  

ASA 2 0,85 0,49 1,89 0,318 

ASA 3 0,68 0,24 1,47 0,181 

FFR (%) 0,99 0,97 1,00 0,014 

Difficulté opératoire     

Garde 1 Ref Ref Ref  

Garde 2 1,68 0,99 6,32 0,060 

Garde 3 1,76 0,90 4,02 0,061 

Difficulté opératoire 1,00 1,00 1,00 0,339 
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a L'ajustement a été estimé à l'aide des différences moyennes standardisées (DMS) et du rapport de variance pour les variables 

continues. Une différence moyenne standardisée inférieure à 0,100 indique de très petites différences ; une valeur entre 0,100 et 

0,300 indique de petites différences ; une valeur entre 0,301 et 0,500 indique des différences modérées ; une valeur supérieure à 

0,500 indique des différences considérables. 
b La pondération est la probabilité inverse d’être exposé aux variables d’ajustement calculées par score de propension. Les co 

variables d’ajustement sont les suivantes: BMI, sexe masculin, score ASA, FFR, difficulté de résection et pertes sanguines.  

c Cette analyse est une estimation double robuste des effets des paramètres ; il s'agit d'une combinaison d'un modèle d'exposition 

(pondération par probabilité inverse) avec une régression des résultats (régression logistique incluant les co variables de 

pondération). 
d La régression logistique bootstrap non paramétrique (avec ou sans pondération) avec un réechantionnage de 2000 cas et la valeur 

de p avec un intervalle de confiance du centile bootstrap ajusté (BCa). 
e Les variables indépendantes étaient incluses dans la régression logistique multinomiale en tant que modèle complet (pas de 

sélection pas à pas), En italique étaient les co variables d'équilibrage (utilisées pour calculer les pondérations) introduites dans la 

régression pour un ajustement double robuste tandis que les variables en texte brut sont les variables d'intérêt. 

RR= risque relatif; DMS: Différences moyennes standardisées; 

L'analyse non ajustée (régression logistique multinomiale bootstrap non pondérée) est détaillée dans le tableau 4 

Cette analyse a inclus tous les effectifs (n=305) du groupe de calibration 

Tableau 3 : Estimation double robuste des marqueurs non-invasifs associés à l'insuffisance hépatique post-opératoire 

(IHPO) selon la classification de l'International Study Group of Liver Surgery dans la cohorte de calibration 

 

L’analyse par l'estimation double robuste incluant toutes les variables périopératoires (ainsi que 

les covariables d'équilibrage utilisées pour générer des poids) a montré que l'infection chronique 

par le VHC, le MELD score, le score FIB-4, la NSH et le FFR avaient un effet indépendant sur 

l’IHPO (Tableau 3). Ces cinq variables ont été sélectionnées et considérées comme une 

combinaison pertinente de MNI pour modéliser la prédiction d’IHPO B/C. 

L'analyse non ajustée (régression logistique multinomiale bootstrap non pondérée) a été 

détaillée dans le Tableau 4 suivant : 
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Variables b RR Intervalle de confiance 

95%  

Valeur p 

Infection VHC 2,68 0,93 5,28 0,012 

Infection VHB 1,70 0,63 3,75 0,184 

Alcoolisme chronique 0,78 0,33 2,12 0,432 

Syndrome métabolique 1,22 0,43 2,62 0,444 

NSH 1,26 0,89 3,11 0,125 

Volumétrie de la rate 1,00 1,00 1,00 0,260 

APRI 0,89 0,55 1,49 0,440 

Taux de plaquettes 1,00 1,00 1,00 0,372 

MELD 1,15 0,95 1,33 0,083 

FIB-4 1,27 0,90 1,62 0,050 

HPCS (critère non-invasif) 0,73 0,08 4,63 0,435 

BMI 0,28 0,06 1,98 0,141 

Sexe masculin 2,25 0,78 4,36 0,062 

Score ASA     

ASA 1 Ref Ref Ref - 

ASA 2 0,67 0,30 1,65 0,296 

ASA 3 0,46 0,17 1,52 0,148 

FFR (%) 0,98 0,97 1,01 0,060 

Difficulté opératoire (grade)     

Garde 1 Ref Ref Ref - 

Garde 2 0,84 0,31 2,46 0,436 

Garde 3 0,72 0,27 2,34 0,369 

Pertes sanguines 1,00 1,00 1,00 0,112 

a Régression logistique bootstrap non paramétrique (avec pondération) avec un reechantionnage de 2000 cas 

et valeur de p avec un intervalle de confiance du centile bootstrap ajusté (BCa). 
b Variables indépendantes incluses dans la régression logistique multinomiale en tant que modèle complet 

(pas de sélection pas à pas). 

Cette analyse a inclus tous les effectifs (n=305) du groupe de calibration. 

Tableau 4 : Régression logistique multinomiale non ajustée avec correction bootstrapa pour évaluer les marqueurs non-

invasifs associés à l'insuffisance hépatique post-hépatectomie (IHOP) selon la classification de l'International Study Group 

of Liver Surgery dans le groupe de calibration. 
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C. Comparaison de la combinaison de MNI avec une 

méthode de référence idéale incluant des tests invasifs 

Sur la base des résultats de l'estimateur double robuste (Tableau 3) et de la combinaison 

sélectionnée à cinq variables de MNI  (VHC , score de MELD, score FIB-4, NSH et FFR), 

divers modèles de MNI à cinq variables ont été ajustés à travers les différents groupes de 

l’étude. Dans le groupe de l’EH, où la rigidité hépatique a été mesurée, les modèles MNI 

incluaient la rigidité hépatique, l’EHRP ou la NSH. Le détail des modèles ajustés est répertorié 

dans le Tableau 5 suivant :  
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 AUC (95% CI) cAUC (95% CI) Prédiction 

correctea % 

(95% CI) 

Log lossb 

Groupe de Calibration (n=305)    

modèle MNI  0,770 

(0,667,0,872) 

0,719 

(0,659,0,871) 

89,10 

(85,60,92,60) 

0,205 

Groupe GPVH (n=129)     

modèle MNI  0,810 

(0,700,0,920) 

0,753 

(0,683,0,906) 

82,75 

(76,24,89,27) 

0,291 

modèle MI  0,813 

(0,693,0,934) 

0,732 

(0,676,0,921) 

82,37 

(75,79,88,94) 

0,297 

modèle MI + 

MELD 

0,824 

(0,699,0,948)  

0,738 

(0,675,0,931) 

83,22 

(76,77,89,67 

0,285 

Groupe de validationc (n=165)    

modèle MNI  0,888 

(0,809,0,968) 

0,867 

(0,802,0,955) 

85,05 

(79,61,90,49) 

0,252 

Groupe EH (n=111)     

modèle NSH-MNI  0,837 

(0,714,0,963) 

0,783 

(0,702,0,947) 

84,50 

(77,77,91,23) 

0,264 

modèle MI (n=98) 0,867 

(0,776,0,959) 

0,797 

(0,763,0,946) 

83,07 

(75,65,90,50) 

0,272 

modèle EH-MNI  0,793 

(0,660,0,928)  

0,729 

(0,654,0,915) 

83,71 

(76,84,90,58) 

0,281 

modèle EHRP-MNI  0,813 

(0,676,0,951) 

0,752 

(0,668,0,936) 

84,55 

(77,61,91,50) 

0,266 

modèle MNI = MELD+VHC+FMI4+NSH+FFR 

modèle MI = HCV,  grade de fibrose + présence d’une stéatose/stéatosehépatite + GPVH + FFR 

modèle NSH-MNI = MELD+VHC+FIB4+NSH+FFR 

modèle EH-MNI = MELD+VHC+FIB4+EH+FFR 

modèle EHRP-MNI = MELD+VHC+FIB4+EHRP+FFR 

CI: Intervalle de confiance; AUC: Aire sous la courbe; cAUC: Aire sous la courbe corrigée par bootstrap;  
apourcentage de prédiction corrigée selon Herron : la somme des probabilités prédites plus la somme de 1 - probabilités 

prédites, divisée par le nombre d'observations ; il est exprimé en pourcentage et les valeurs entre parenthèses sont les 

intervalles de confiance à 95 %. 
blog-loss : valeur de probabilité comprise entre 0 et 1, plus la log-loss est faible, mieux le modèle prédit le résultat. 
cles estimations ponctuelles ont été regroupées à partir des six ensembles de données imputés selon la règle de Rubin. 

Tableau 5 : Performances des modèles de MNI et MI dans la population étudiée. 

 

Une analyse détaillée concernant la valeur de la rigidité hépatique (EH) et du rapport 

EHRP dans l'évaluation des risques d’IHPO de grade B-C a été réalisée et est la suivante 

(Tableau 6) :  
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Régression logistique pas à pas b 

Variables OR Intervalle de confiance de 95%  Valeur 

de P 

BMI 2,29 0,77 à 6,75 0,136 

Infection VHC 2,32 1,36 à 3,94 0,002 

Taille maximale de la  

tumeur 

0,94 0,90 à 0,99 0,023 

b Régression logistique binomiale pas à pas avant/arrière (basée sur les critères d'information d'Akaike) 

comprenant à la première étape les variables suivantes : âge, BMI, sexe masculin, score ASA, consommation 

excessive d'alcool, NSH, infection par le VHC, infection par le VHB, FFR, degré de difficulté, nombre et la taille 

de la (des) lésion(s). 

Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs préopératoires associés aux patients ayant une mesure de l’élastométrie 

hépatique (EH) dans le groupe EH. 

Une analyse détaillée concernant la valeur de l’EH, le rapport EHRP dans l'évaluation 

des risques d’IHPO B-C a été réalisée. Dans le groupe EH, la médiane EH et EHRP étaient 

respectivement, de 10,50 KPa (IQR : 6,9-20,9) et 0,65 (IQR : 0,30-1,12). L'analyse descriptive 

du groupe EH est détaillée dans le Tableau 5. L'analyse multivariée des facteurs associés aux 

patients ayant eu une mesure de l’elastométrie hépatique est présentée dans le Tableau 4. 

Dans le groupe EH, trois modèles de MNI différents ont été utilisés pour prédire l’IHPO B-C. 

Tous les trois comprenaient les variables suivantes : le VHC, le score MELD, le score FIB-4 et 

le volume du FFR, ainsi que la NSH (NSH-MNI), l’EH (EH-MNI) ou le rapport EHRP (EHRP-

MNI). De plus, le modèle MI a également été appliqué dans le groupe EH. Ces trois modèles 

de MNI ont été comparés au modèle de MI, qui n'a pas surpassé significativement les 

performances des modèles NSH-, EH- ou EHRP-MNI (test de Delong : respectivement, p = 

0,725, p = 0,394 et p = 0,598 et test de bootstrap : respectivement, p=0,720, p=0,376 et 

p=0,579). Les performances de tous les modèles sont détaillées dans le Tableau 5. 

Sur la base des données anatomopathologiques et de la mesure du GPVH, deux modèles 

invasifs (modèle MI et MI+MELD) pour prédire l’IHPO B-C ont été ajustés sur le groupe 

GPVH (n=129). Dans ces modèles, les trois MNI (MELD, FIB-4 et NSH) ont été remplacés 

par les résultats des tests invasifs, de sorte que les variables incluses étaient le VHC, le grade 

de fibrose, la stéatose/stéato-hépatite, le GPVH et le volume du FFR. 

Le modèle de MI n'a pas surpassé le modèle de MNI, avec respectivement, une cAUC de 0,732 

(AUC=0,813) contre 0,753 (AUC=0,810) (test DeLong : p=0,940, test Bootstrap : p=0,929). 

La même analyse a été menée en incluant le score MELD dans le modèle de MI et les 

conclusions étaient similaires : le modèle de MI n'a pas montré de supériorité au modèle de 

MNI (test DeLong : p=0,759, test Bootstrap : p=0,753) avec un pourcentage similaire de 
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prédiction. Les performances des modèles sont affichées dans le Tableau 5. Les courbes de 

calibration des deux modèles sont les suivantes (Figure 17) : 

 

Figure 17: Courbes de calibration (apparente et corrigée par bootstrap) des modèles de MNI (à gauche) et MI (à droite) 

appliqués à la population GPVH, Les courbes en pointillés sont les courbes de calibration apparentes dans la population 

GPVH et les courbes pleines sont les courbes de calibration après correction bootstrap (2000 fois), La ligne pointillée 

représente le calibrage idéal : le modèle MNI semble être mieux calibré que le modèle MI, 

D. Validation externe des performances des combinaisons 

de MNI pour prédire l’IHPO de grade B-C  

Au total, 165 patients ont été inclus dans le groupe de validation. La NSH et le volume du FFR 

ont été mesurés avec succès pour respectivement 143 patients (86,7%) et 135 patients (81,8%). 

Le score MELD était disponible pour 142 patients soit 86,1% tandis que le score FIB-4 l’était 

pour 131 patients (79,4%) et le statut VHC pour 165 patients (100,0 %). Parmi les 165 patients, 

22 (13,3%) ont présenté une IHPO de grade B-C. L'analyse descriptive du groupe de validation 

est détaillée dans le Tableau 1. 

Dans le groupe de validation, les cinq facteurs non-invasifs (VHC (OR=3,26 ; IC95 % : 

1,12,11,44 ; p=0,045), MELD (OR=1,33 ; IC95 %:1,09,1,67 ;p=0,012), FIB4 (OR= 1,25 ; IC95 

% : 1,05, 1,49 ; p=0,012), NSH (OR=1,88 ; IC95 %:1,13,2,28 ; p=0,039) et FFR(OR=0,01 ; 

IC95 % :0,01,0,02 ; p=0,001)) étaient indépendamment associés à une IHPO de grade B/C. 

L'AUC et la cAUC des six ensembles de données imputés variaient respectivement de 0,878 à 

0,897 et de 0,854 à 0,876. Les performances du modèle de MNI dans le groupe de validation 

sont présentées dans le Tableau 5. 
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E. Création d’un nomogramme basé sur la combinaison de 

marqueurs non-invasifs pour affiner l'évaluation 

préopératoire 

Un nomogramme a été créé dans le groupe de calibration incluant les variables de la 

combinaison des MNI en utilisant la NSH. Pour améliorer la pertinence et les performances de 

ce modèle, le statut VHC a été inclus en tant que terme d'interaction du FIB-4 car celui-ci inclut 

les transaminases et a été calibré sur les maladies hépatiques sous-jacentes liées au virus de 

l’hépatite C. 

Ce nomogramme s'est bien comporté dans le groupe de calibration (AUC = 0,780 ; IC à 95 %: 

0,672, 0,879 et cAUC = 0,740 ; IC à 95 % : 0,686 à 0,893). Le nomogramme est illustré ci-

dessous (Figure 20) et le tracé de calibration est sur la Figure 21. Les coefficients et 

l'intersection de la fonction prédictive linéaire liée à ce nomogramme ont été fournis dans le 

Tableau 7 suivant : 
 

Coefficient Erreur standard 

Intercept -18,51 7,17 

Score de MELD a 
  

6 to 7  -14,90   6,33 

8 to 11  2,24  1,06 

>11 33,21  13,96 

FIB-4 0,13 0,14 

VHC b 1,93 0,93 

FIB4 x VHC b -0,09 0,23 

Nodularité de la surface hépatique (dixièmes de 

millimètres) 

0,89 0,64 

Ratio du future foie restant (%) -0,03 0,01 
a Le score de MELD a été transformé à l'aide d'une transformation restreinte « cubic splines transformation with 

four knots ». Un coefficient MELD différent a été calculé pour chacune des trois catégories MELD 

mentionnées ci-dessus. 
b La présence d’une infection à VHC a été codé comme une variable catégorique donc si le statut VHC était 

négatif, le VHC prend la valeur 0 dans l'équation tandis que si le statut VHC était positif, le statut VHC prend 

la valeur de 1. 

Ce modèle incluait tous les 305 patients de lu groupe de calibration. 

Tableau 7: Coefficients et leur erreurs standards de la fonction linéaire liée au modèle MNI (régression logistique 

binomiale) pour prédire l'insuffisance hépatique post-opératoire de grade B/C telle que représentée par le nomogramme 

ajusté dans la cohorte calibration 
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Selon ce nomogramme (Figure 18), le risque d’IHOP de grade B/C pourrait être écarté chez 

les patients ayant cumulé moins de 160 points. 

 

Figure 18: Nomogramme utilisant la combinaison de MNI suivante : Score de MELD, FIB4, nodularité de la surface 

hépatique, ratio du futur foie restant 

 

Figure 20 : Courbe de calibration (apparente et corrigée par bootstrap) du nomogramme (modèle NIB) dans le groupe de 

calibration. Les courbes en pointillés sont les courbes de calibration apparentes dans la population GPVH et les courbes 

pleines sont les courbes de calibration après correction bootstrap (2000 fois). La ligne pointillée représente l'étalonnage 

idéal. 
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III. Discussion  

Cette étude a permis une sélection pertinente de combinaisons de marqueurs non-invasifs pour 

prédire le risque d’insuffisance hépatique post opératoire en cas de résection pour un carcinome 

hépato cellulaire. De plus, cette combinaison de marqueurs non-invasif a montré des 

performances au moins similaires, sinon meilleures, que les méthodes invasives actuellement 

utilisées pour anticiper l’insuffisance hépatique post hépatectomie. Ce résultat peut conduire à 

considérer l'utilisation de marqueurs invasifs comme non indispensable dans la sélection des 

malades opérables. Enfin, cette étude a fourni un nomogramme à cinq variables, basé sur la 

combinaison de marqueurs non-invasifs sélectionnés, pour aider à affiner objectivement le 

risque d’insuffisance hépatique post hépatectomie de grade B ou C au quotidien. 

Malgré la forte corrélation entre la qualité du parenchyme sous-jacent et la récupération de la 

fonction hépatique, les mécanismes d’insuffisance hépatique post hépatectomie ne sont pas 

simples et rassemblent de multiples facteurs périopératoires (153). La méthodologie a permis 

un fort ajustement sur les covariables d'équilibrage définies susceptibles d'altérer la 

récupération fonctionnelle hépatique (281). Au total, trois marqueurs non-invasifs ont été 

retenus et sont le score de MELB, le score FIB-4 et la nodularité de la surface hépatique au 

scanner. Fait intéressant, il a été rapporté qu’ils sont le reflet de trois aspects différents de la 

maladie hépatique sous-jacente. En effet, le score MELD est un reflet de la fonction hépatique 

démontré dans la transplantation hépatique et dans la résection hépatique (8,9). le FIB-4 

représente la mesure non-invasive la plus spécifique de fibrose sous-jacente, et la nodularité 

hépatique a été fortement corrélé à la fois à la présence de fibrose et à la sévérité de 

l’hypertension portale sous-jacente (11,224,286). Chacun de ces trois outils fournit une mesure 

quantitative, objective et fiable. Leur combinaison avec le volume du futur foie restant fournit 

théoriquement une image globale de la maladie hépatique sous-jacente et de sa réserve 

fonctionnelle.   

Cette combinaison a montré des performances validées en externe pour prédire le risque 

théorique cliniquement significatif d'insuffisance hépatique post hépatectomie. De même, le 

modèle non-invasif a montré des performances significativement comparables à celles du 

modèle des tests invasifs. Ce résultat doit être interprété sous l'hypothèse de la conception de 

l'étude dans laquelle les tests invasifs constituaient la méthode de référence pour prédire le 

risque d’IHPO. Ainsi, les marqueurs non-invasifs rivalisaient avec les meilleures performances 

des tests invasifs (242). En effet, contrairement aux marqueurs non-invasifs, les systèmes de 
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stadification anatomopathologique de la fibrose et de la NAFLD sont tous basés sur des 

évaluations semi-quantitatives qui sont sujettes à des variations inter et intra-observateur 

(248,249). De plus, la fiabilité de la biopsie hépatique est limitée par l'hétérogénéité de 

l'échantillonnage et la faible quantité de tissu prélevé (250,251). De même, la mesure du GPVH 

est une mesure indirecte de la pression portale. Ces marqueurs invasifs nécessitent une 

hospitalisation et une main-d'œuvre formée, ce qui les rend chronophages et entraîne un défaut 

de disponibilité et de rentabilité (4,287). 

Les marqueurs non-invasifs ont été remis en question, à plusieurs reprises, en raison de leur 

mauvaise reproductibilité, étalonnage et validation, en particulier, parce qu'ils ont été 

principalement étalonnés pour prédire la mortalité des maladies hépatiques évoluées et non 

chirurgicales (6,7,287,288). Cependant, les résultats des tests invasifs doivent également être 

interprétés en tenant compte de leurs limites mentionnées ci-dessus (243). Les marqueurs non-

invasifs présentent des avantages inhérents liés à leur nature non-invasive, en particulier chez 

les patients atteints de CHC pour lesquels la qualité des soins, grâce à des méthodes minimales 

et/ou non-invasives est susceptible d'améliorer leur pronostic (148,289). Les marqueurs tels que 

l’élastométrie hépatique, la nodularité de la surface du foie, la numération plaquettaire, les 

signes cliniques d’hypertension portale, l'étendue de la résection hépatique ou encore les 

caractéristiques de base du patients tels que l'âge et les scores de comorbidité (Charlson, ASA) 

ont été rapportés à plusieurs reprises comme de bons facteurs de risque d’IHPO de grade B/C 

et de morbi-mortalité chez les patients atteints de CHC (12,148,264). Néanmoins, ces 

marqueurs non-invasifs n'avaient pas été comparés aux méthodes de référence. 

Le nomogramme de cette étude visait à rassembler uniquement des marqueurs non-

invasifs validés et applicables afin d’éviter les caractéristiques de base qui ne sont pas 

spécifiques à la récupération de la fonction hépatique puisque de telles variables sont 

susceptibles de diminuer la pertinence et l'applicabilité des nomogrammes (290). 

Le caractère rétrospectif de cette étude est sa première limite. De plus, l’évaluation de 

l'influence de l'éradication du virus de l’hépatique C via les traitements nouveaux antiviraux, 

dans l’insuffisance hépatique post hépatectomie n’a pas abouti, ce qui est probablement le cas 

(291). Cette étude a également échoué à fournir une comparaison exhaustive de tous les 

marqueurs non-invasifs décrits. En fait, le nomogramme n'est pas présenté comme une 

combinaison ultime ou un score prédictif définitif. ; il est supposé que d'autres marqueurs non-

invasifs existants pourraient remplacer ou être ajoutés dans le modèle avec des performances 

similaires voire meilleures. À titre d'exemple, le volume du futur foie restant basé sur la 
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scintigraphie du foie fonctionnerait probablement mieux que la volumétrie scannographique 

(238). La nodularité de la surface hépatique et l’élastomérie hépatique semblent offrir des 

performances similaires et peuvent donc être interchangeables (15). Les méthodes basées sur 

l’imagerie en résonance magnétique seraient un atout majeur dans l'arsenal non-invasif en 

particulier chez les patients atteints de stéatose hépatique (220). Plus important encore, la 

clairance verte d'indocyanine, qui a été largement adoptée dans les pays de l'Est, manque dans 

cette étude (292). Il est probable que son inclusion dans une telle évaluation non-invasive 

augmentera ses performances. Enfin, ces résultats devraient également susciter l'intérêt dans un 

contexte d'utilisation croissante des technologies radiologiques et de l’intelligence artificielle 

qui sont susceptibles de devenir des outils non-invasifs pertinents et facilement réalisables et 

reproductibles. Cependant, ces technologies sont actuellement limitées par l'exigence du Big 

Data et ses implications médico-légales en matière de confidentialité et de sécurité (293).  
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Conclusion   
Le carcinome hépatocellulaire est un cancer hépatique fréquent dont l’incidence est en 

augmentation, Il apparait principalement sur un parenchyme hépatique pathologique, La 

résection chirurgicale est l’une des options thérapeutiques curatives mais elle peut se 

compliquer en post-opératoire d’une insuffisance hépatique si le patient est mal choisi, 

L’insuffisance hépatique post hépatectomie est un événement amenant à un risque de morbi-

mortalité important, Nous avons vu qu’il existait de nombreux marqueurs non-invasifs et 

invasifs qui permettent de définir la fonction du foie sous-jacent et ainsi de bien sélectionner 

les patients, Notre étude a montré qu'une évaluation multimodale non-invasive dans le 

processus décisionnel concernant l'éligibilité des patients atteints de carcinome hépatocellulaire 

à la chirurgie est au moins similaire, sinon plus fiable que les méthodes invasives, Le 

nomogramme créé fournit une estimation objective du risque de développer une insuffisance 

hépatique post hépatectomie de grade B/C sans aucun examen supplémentaire qu’une 

évaluation standard habituellement réalisée chez les patients atteints d’un carcinome hépato 

cellulaire candidats pour la résection hépatique, Cette étude encourage le développement 

prospectif et la mise en œuvre d'une évaluation préopératoire systématique non-invasive 

utilisant une combinaison de marqueurs non-invasifs,  
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Annexe 1 
 

Indice de performance de l’OMS : autonomie et état physique :  

0 = activité normale sans restriction 

1 = restreint pour des activités physiques importantes, mais patient ambulant et capable de 

fournir un travail léger 

2 = ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de fournir un travail et alité 

pendant moins de 50 % de son temps 

3 = capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée, Passe plus de 50 % de son temps 

au lit ou dans une chaise, 

4 = complètement grabataire, Incapable de se prendre en charge, Le patient reste totalement 

confiné au lit ou dans une chaise, 

5 = décès 
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Annexe 2 

 

Figure 1 : Arbre décisionnel du fibroscan, 

 

Figure 2 : Corrélation degré de fibrose et élasticité en kPa, De Ledinghen, Gastroenterol Clin Biol 2008 

 

Figure 3 : Technique du fibroscan, 
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Annexe 3 
NOMEMCLATURE DE BRISBANE DES RÉSECTION HEPATIQUES 
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Annexe 4 
NOMENCLATURE NEW NOTATION 

 
 Type of Hepatectomy (Traditional Nomenclature) New Notation 

1 Anatomical résection of S6 H6 

2 Nonanatomical résection of S6 H6′ 

3 Anatomical résection of S5 and S6∗ H56 

4 Nonanatomical en bloc résection of S5 and S6∗ H5′6′ 

5 Nonanatomical separate résection of S5 and S6∗ H5′/6′ 

6 Anatomical résection of S6 with partial extension to S5 and S7∗ H65′7′ 

7 Nonanatomical separate résection of S6 × 2∗ H6′/6′ 

8 Medial sectionectomy with partial extension to S5 H45′ 

9 Central bisectionectomy and 1 separate nonanatomical en bloc résection of S2 and S3 H458/2′3′ 

10 Left lateral sectionectomy and 3 separate nonanatomical résections of S5, S6, and S7 H23/5′/6′/7′ 

11 Anterior sectionectomy H58 

12 Posterior sectionectomy H67 

13 No, 12 procedure with partial extension to S8 and RHV résection H678′-RHV 

14 Left hemihepatectomy H234 

15 No, 14 procedure and 2 separate nonanatomical résections of S6 and S8† H234/6′/8′ 

16 Right hemihepatectomy H5678 

17 No, 16 procedure and 2 separate nonanatomical résections of S2 and S4‡ H5678/2′/4′ 

18 Left trisectionectomy H23458 

19 Right trisectionectomy H45678 

20 Left hemihepatectomy with combined résection of the caudate lobe and extrahepatic bile 
duct† 

H1234-B 

21 No, 20 procedure with partial extension to S58 and MHV résection† H12345′8′-B-
MHV 

22 Right hemihepatectomy with combined résection of the caudate lobe and extrahepatic 
bile duct‡ 

H15678-B 

23 No, 22 procedure with partial extension to S4 and MHV résection‡ H156784′-B-MHV 

24 No, 22 procedure with pancreatoduodenectomy H15678-B-PD 

25 Left trisectionectomy with combined résection of the caudate lobe and extrahepatic bile 
duct† 

H123458-B 

26 No, 25 procedure with portal vein résection H123458-B-PV 

27 No, 25 procedure with portal vein and hepatic artery résection H123458-B-PV-
HA 

28 Right trisectionectomy with combined résection of the caudate lobe and extrahepatic bile 
duct‡ 

H145678-B 

29 No, 28 procedure with portal vein résection H145678-B-PV 

30 No, 28 procedure with inferior vena cava résection H145678-B-IVC 
 
 

B indicates extrahepatic bile duct résection; H, hepatectomy; HA, hepatic artery résection; IVC, inferior vena cava résection; MHV, middle 

hepatic vein résection; PD, pancreatoduodenectomy; PV, portal vein résection; RHV, right hepatic vein résection; S, Couinaud hepatic 
segment 

∗See Figure 1A  

†See Figure 1B  

‡See Figure 1C  
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Titre de la thèse : Création d’une combinaison de marqueurs non-invasifs pour prédire le 
risque d’insuffisance hépatique post opératoire chez des patients opérés d’un carcinome 
hépato-cellulaire et comparaison aux méthodes invasives. 
 
Résumé :  

Contexte : L'insuffisance hépatique post-opératoire (IHPO) est une complication rare mais 
redoutée. L'objectif était de tester si une combinaison de marqueurs non-invasifs (MNI)  
pouvait prédire le risque d’IHPO chez les patients ayant subi une résection hépatique d'un 
carcinome hépatocellulaire (CHC). 

Méthodes : Les patients atteints de CHC opérés entre 2012 et 2020 ont été inclus. Une 
combinaison pertinente de MNI pour modéliser le risque d’IHPO a été identifiée. Les variables 
d'ajustement étaient l’IMC, le score ASA, le sexe masculin, le volume du futur foie restant 
(FFR), la difficulté de la résection hépatique et les pertes sanguines. Le modèle de marqueur 
invasif (MI) de référence comprenait une combinaison de l’analyse anatomopathologique du 
foie sous-jacent et de la mesure du gradient de pression veineuse hépatique (GPVH). Divers 
modèles de MNI et de MI pour prédire l’IHPO ont été ajustés et comparés. Les performances 
du modèle MNI ont été validées en externe.  

Résultats : Au total, 323 patients ont été inclus. L'estimateur double robuste a montré que 
l'infection par le virus de l'hépatite C (Risque relatif (RR) 4,33, IC à 95 % 1,29 à 9,20 ; P = 
0,001), le score MELD (RR 1,26, 1,04 à 1,66 ; P = 0,001), le score de fibrose-4 ( RR 1,36, 1,06 
à 1,85 ; P = 0,001), la mesure de la nodularité de la surface hépatique (RR 1,55, 1,28 à 4,29 ; 
P = 0,031) et le FFR (RR 0,99, 0,97 à 1,00 ; P = 0,014) étaient associés à l’IHPO. La 
combinaison a été ajustée en externe (cohorte de 2 centres, 165 patients) pour modéliser le 
risque d’IHPO (AUC 0,867). Parmi 129 des 323 patients ayant eu une mesure du GPVH 
préopératoire, les modèles MNI et MI avaient des performances similaires (AUC 0,753 contre 
0,732 ; P = 0,940). Un nomogramme a été établi sur la base du modèle MNI (AUC 0,740). Le 
risque d’IHPO de grade B/C pouvait être exclu chez les patients ayant un score inférieur à 160 
points. 

Conclusion : Le modèle de MNI fournit une évaluation préopératoire fiable avec des 
performances au moins similaires à celles des méthodes invasives pour prédire le risque 
d’IHPO. 
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