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Résumé 
À l’heure de la transplantation d’organes, la greffe trachéo-bronchique reste un véritable défi chirurgical et 
biologique. En effet, plus de cinquante années de recherche n’ont pas permis de trouver un substitut idéal aux 
voies aériennes. Des échecs successifs ont été observés avec les prothèses synthétiques, les bioprothèses, les 
allogreffes trachéales, les autogreffes et plus récemment l’ingénierie tissulaire. Nous avons proposé, à partir de 
1997, l’évaluation du greffon aortique dans cette indication. Dans plusieurs études expérimentales, nous avons 
démontré que l’autogreffe aortique, l’allogreffe fraîche puis cryopréservée apportaient des résultats encoura-
geants. Nous avons, en effet, observé une régénération tissulaire non seulement épithéliale mais aussi cartilagi-
neuse au niveau du segment greffé. Nous tentons actuellement de démontrer que la régénération d’un tissu 
trachéal à partir d’une matrice aortique se fait à partir de cellules souches issues de la moelle osseuse. Ces 
travaux ont conduit, chez l’homme, aux premières applications cliniques avec succès dans le cadre des cancers 
étendus de la trachée et de la chirurgie conservatrice du cancer pulmonaire. 
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Abstract 
At time of organ transplantation, replacement of the airways remains a surgical and biological challenge. More 
than fifty years of research, using synthetic prostheses, bio-prostheses, tracheal allografts, various autografts 
and more recently engineered tissues, did not provide a valuable airway substitute. In 1997, we proposed to 
evaluate the use of aortic grafts for airway transplantation. In successive experimental studies, we demon-
strated that aortic autografts and fresh or cryopreserved allografts can bring encouraging results. We observed 
epithelial and cartilage regeneration, most probably from bone-marrow stem cells. This led to the first clinical 
applications in human for extensive tracheal malignant tumors and conservative lung cancer surgery.  
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Problématique : intérêt de l’utilisation 
d’un substitut bronchique dans la  
chirurgie conservatrice du cancer  
broncho-pulmonaire 

Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) représente la principale 
cause de décès par cancer dans le monde (1, 2). Le traite-
ment assurant la meilleure survie aux malades ayant un CBP 
en stade non métastatique est la résection chirurgicale com-
plète. Les recommandations internationales de pratique clini-
que stipulent que les CBP de stade I, II et certains sous-
groupes de stade III (classification révisée, 1997 [3]) doivent 
faire l’objet d’un traitement chirurgical en association ou 
non, selon les cas, avec une chimiothérapie et/ou une radio-
thérapie pré- ou postopératoire (4-7). La survie à 5 ans des 
malades opérés d’un CBP décroît rapidement avec l’augmen-
tation du stade (pIA = 67 %, pIB = 57 %, pIIA = 55 %, 
pIIB = 39 %, pIIIA = 23 %) [3].  
Les tumeurs malignes périphériques sont traitées habituelle-
ment par lobectomie, intervention caractérisée par une faible 

morbimortalité (8, 9).  
Les tumeurs malignes proximales posent, par contre, un pro-
blème plus important puisque l’envahissement local 
(bronchique et/ou vasculaire) conduit, dans la grande majori-
té des cas, à une pneumonectomie. Cette intervention, en 
particulier du côté droit, est associée à une morbimortalité 
très élevée (10-12). La mortalité peut atteindre 21 % à 90 
jours (13), voire 24 % en cas de pneumonectomie droite réali-
sée après un traitement néo-adjuvant dans certains centres 
de référence (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New 
York) [14]. Le taux élevé de mortalité après pneumonectomie 
(10) peut être expliqué par des complications redoutables 
comme la fistule bronchique, l’œdème pulmonaire ou la 
pneumopathie (survenant sur le poumon controlatéral) et 
l’embolie pulmonaire. À plus long terme, la qualité de vie et 
la fonction respiratoire peuvent être très altérées après pneu-
monectomie (10). En effet, cette intervention majeure de 
chirurgie thoracique induit une hyperinflation du poumon 
restant associée à un déplacement médiastinal (important 
après pneumonectomie droite) pouvant conduire à une com-
pression de la trachée distale ou de la bronche principale 
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(entre les gros vaisseaux et le rachis) mais aussi à une diminu-
tion du retour veineux avec des symptômes invalidants. L’am-
putation parenchymateuse conduit progressivement à une 
altération respiratoire fonctionnelle importante et donc de la 
qualité de vie. 
Dans une minorité de cas, une résection-anastomose bronchi-
que (RAB) associée à une lobectomie supérieure peut être 
réalisée à la place de la pneumonectomie si les conditions 
anatomiques le permettent. Initialement née de la nécessité 
d’offrir une résection chirurgicale aux malades dont la fonc-
tion pulmonaire était précaire, la lobectomie avec RAB a 
montré des bénéfices dans certaines études cliniques. En ef-
fet, la préservation du parenchyme pulmonaire est capitale, 
d’une part, pour éviter les redoutables complications de la 
pneumonectomie (15-17) et, d’autre part, pour offrir une 
meilleure qualité de vie à plus long terme (18). Cependant, 
des controverses persistent encore en ce qui concerne l’inté-
rêt de réaliser une lobectomie supérieure avec RAB chez des 
malades ayant un CBP proximal qui pourraient être candidats 
à une pneumonectomie. La critique est, en effet, soulevée 
par certaines études qui ont noté une augmentation significa-
tive de l’incidence des récidives loco-régionales après lobec-
tomie avec RAB, en particulier en cas de stade N1 (19-20). Les 
récidives loco-régionales après lobectomie avec RAB peuvent 
s’expliquer par la persistance de foyers tumoraux au niveau 
ganglionnaire (ceci pouvant être corrigé par un curage gan-
glionnaire de grande qualité, en particulier au niveau des 
scissures pulmonaires) mais aussi par l’étroitesse des marges 
de sécurité carcinologique. Une résection-anastomose asso-
ciée de l’artère pulmonaire peut être le complément indis-
pensable d’une lobectomie supérieure avec RAB ou être réali-
sée de façon isolée lorsqu’il existe une infiltration artérielle 
par la tumeur (21, 22). Dans certains cas, la pneumonectomie 
n’est indiquée que du fait d’un envahissement artériel impor-
tant ne permettant pas une lobectomie avec résection-
anastomose de l’artère pulmonaire (RAAP). L’utilisation d’un 
greffon artériel cryopréservé pourrait permettre d’éviter, 
comme au niveau bronchique, une pneumonectomie et ses 
complications. Dans certains cas d’envahissement artériel 
étendu, l’interposition d’un substitut vasculaire a déjà été 
proposée (23). Enfin, dans certains cas, l’envahissement des 
veines pulmonaires conduit également à une pneumonecto-
mie. L’utilisation d’un greffon artériel cryopréservé pourrait 
permettre d’éviter, comme au niveau bronchique ou artériel, 
une pneumonectomie et ses complications. 
Enfin, certains cas plus rares de CBP proximaux sont traités 
par une résection de carène qui est, le plus souvent, associée 
à une exérèse parenchymateuse de type pneumonectomie. 
Les risques de cette intervention regroupent ceux de la pneu-
monectomie (morbimortalité élevée, conséquences fonction-
nelles) et de la lobectomie avec RAB (récidive loco-
régionale). Dès lors, la résection de carène, en particulier 
avec pneumonectomie associée, est peu recommandée en 
dehors de quelques séries (24-26).  
Le traitement chirurgical du CBP proximal n’offre donc pas, 
aujourd’hui, de solution satisfaisante du fait de ses risques 
postopératoires (pneumonectomie, résection de carène) et de 
récidive loco-régionale (lobectomie avec RAB ou RAAP, résec-
tion de carène). La possibilité de réaliser un remplacement 
bronchique et/ou de l’artère pulmonaire dans le traitement 
chirurgical des CBP proximaux rendrait caduques les princi-
paux griefs faits aux interventions utilisées pour ce type de 
lésions, à savoir la pneumonectomie, la lobectomie avec RAB 
et la résection de carène.  
Ainsi, l’utilisation d’un substitut bronchique et/ou des vais-
seaux pulmonaires permettrait : 
 une résection bronchique et/ou de l’artère pulmonaire plus 

longue avec, en conséquence, des marges de sécurité carci-
nologiques plus importantes ; 

 une reconstruction anatomique satisfaisante après résection 
bronchique, artérielle ou veineuse extensive ; 

 une préservation maximale du parenchyme pulmonaire et 
donc de la fonction respiratoire ; 

 une forte limitation des indications de pneumonectomie (et 
donc de ses nombreuses complications à court, moyen et 
long terme). 

On rejoint ici le problème non résolu du remplacement tra-
chéal. 

Recherche d’un substitut trachéal idéal 

Les différentes voies de recherche d’un substitut 
trachéal  

Les tumeurs malignes primitives de la trachée (27) sont beau-
coup plus rares que les CBP (2 à 6 nouveaux cas/million/an). 
Le traitement curatif est l’exérèse chirurgicale complète par 
résection-anastomose avec des sections trachéales qui doivent 
être en zone saine. Il est possible, aujourd’hui, de proposer la 
résection de la moitié de la longueur de la trachée (5-6 cm) 
chez l’adulte et du tiers chez l’enfant. Il faut savoir, néan-
moins, qu’à partir d’une résection de 4 cm, la morbimortalité 
de l’intervention augmente de manière très significative. 
Lorsque les lésions sont trop étendues, les malades sont 
condamnés à un traitement palliatif par endoscopie trachéale 
(désobstruction, endoprothèse) et/ou radio-chimiothérapie 
dont l’efficacité est très faible. Le traitement des lésions 
étendues doit donc faire appel à un substitut trachéal. À la 
lumière des considérables progrès réalisés dans le domaine de 
la substitution d’organes ou de tissus, le remplacement d’un 
segment de trachée, conduit destiné principalement au pas-
sage de l’air entre le milieu extérieur et les poumons, pouvait 
apparaître comme relativement simple. Pourtant, plus de 
cinquante années de recherche expérimentale sur le modèle 
animal n’ont pas permis de résoudre les nombreux problèmes 
posés par le remplacement trachéal et la découverte d’un 
matériau idéal de substitution (28). Les caractéristiques du 
substitut trachéal idéal semblent pourtant, aujourd’hui, bien 
définies : relative rigidité latérale et flexibilité longitudinale ; 
possibilité de ré-épithélialisation, au mieux de type respira-
toire ; bio-compatibilité ; intégration aux tissus environnants 
avec absence d’inflammation chronique, de tissu de granula-
tion et d’érosion ; résistance à l’infection ; absence d’utilisa-
tion d’immunosuppresseurs ; technique chirurgicale simple et 
reproductible. Schématiquement, on dénombre cinq grandes 
voies de recherche. L’implantation de prothèses synthétiques 
a conduit à des complications redoutables (migration, disloca-
tion, érosion, infection, obstruction) du fait de l’absence d’in-
corporation aux tissus adjacents. L’utilisation de bio-
prothèses préservées chimiquement, par le froid ou lyophili-
sées, a généré un tissu cicatriciel non fonctionnel. Les allo-
greffes trachéales ont évolué vers une ischémie tissulaire 
avec nécrose et ont posé le problème majeur de la nécessité 
d’utiliser des immunosuppresseurs dans le cadre d’un cancer. 
Diverses autogreffes (peau, fascia, muscle, cartilage, dure-
mère, œsophage, intestin, vessie…) ont été évaluées dans le 
cadre d’interventions chirurgicales peu reproductibles et avec 
une absence, à terme, de restauration de la fonction tra-
chéale. L’ingénierie tissulaire, après une grande période de 
développement, semble encore soumise à l’instabilité des 
structures formées « in vitro ». 

Une nouvelle solution, le greffon aortique 

Nous avons, en 1997, proposé une solution originale : l’utilisa-
tion d’un greffon aortique. Cinquante et une brebis ont été 
opérées dans trois études successives : remplacement du seg-
ment antérieur de deux anneaux trachéaux par un patch arté-
riel autologue (n = 10) [29, 30], remplacement segmentaire 
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de la trachée par une autogreffe aortique (n = 21) [31, 32] et 
par une allogreffe aortique fraîche (n = 20) [33] sans traite-
ment immunosuppresseur. Une endoprothèse en silicone 
(Novatech, La Ciotat, France) a été placée en cas de rem-
placement étendu (n = 41). L’évaluation postopératoire a été 
clinique, fibroscopique et anatomo-pathologique après sacri-
fice des animaux avec une durée de suivi maximale allant 
jusqu’à 3 ans. Dans l’étude portant sur les allogreffes, un 
tissu aortique de bélier a été utilisé pour le remplacement 
d’un segment trachéal de brebis (n = 6). La technique de PCR 
(33) (détection du gène SRY du chromosome Y) a permis d’é-
tudier l’origine des modifications tissulaires observées. L’évo-
lution postopératoire a été simple dans 46 cas. Il n’y a pas eu 
de sténose en dehors de la première étude, de lâchage anas-
tomotique ni de rupture du greffon. L’ablation de l’endopro-
thèse a été possible après 6 mois. L’étude anatomo-
pathologique a montré une transformation progressive du 
greffon aortique en un tissu proche de celui de la trachée 
comportant un épithélium continu (malpighien, mixte puis 
muco-ciliaire) et une néoformation de cartilage immature 
puis organisée en anneaux (fig. 1). La recherche du chromo-
some Y dans le cartilage néoformé a été négative. Ce travail a 
donc montré la possibilité d’obtenir une régénération tra-
chéale à partir d’un greffon aortique. Les possibilités bien 
connues de réparation épithéliale à partir de la trachée native 
ont été confirmées. La régénération cartilagineuse, phéno-
mène n’ayant jamais été rapporté avec les autres substituts, 
a été possible à partir de cellules du receveur issues de la 
trachée native ou de la circulation. Ce processus biologique a 
été reproduit, par la suite, chez le porc (34), par l’équipe de 
CH Marquette. Nous avons ensuite appliqué cette technique 
au remplacement de la carène en utilisant une allogreffe ar-
térielle bifurquée et une endoprothèse en Y (35). L’étude 
clinique et anatomopathologique sur 15 brebis opérées a mon-
tré des résultats similaires, avec en particulier une bonne 
tolérance respiratoire et l’obtention d’une transformation de 
l’allogreffe aortique en un tissu comportant un épithélium 
respiratoire et une néoformation cartilagineuse dans des dé-
lais variant de 9 à 12 mois. L’association, par la suite, d’un 
lambeau d’épiploon ou de muscle grand dorsal a permis de 
pallier aux différentes complications vasculaires et infectieu-
ses qui avaient été rencontrées dans notre première série 
expérimentale. 

Mécanismes de transformation tissulaire d’une 
aorte en trachée 

Ces travaux expérimentaux se sont engagés dans une nouvelle 
voie, celle de la régénération tissulaire induite et de l’utilisa-
tion de structures biologiques (l’aorte) pour en réparer d’au-
tres (la trachée) ou les modifier selon leur fonction, ce der-
nier phénomène ayant déjà été observé, par exemple, après 
cardiomyoplastie (36). Nous savons, aujourd’hui, que la régé-
nération trachéale à partir d’un greffon aortique se fait à 
partir des cellules du receveur et non pas des cellules aorti-
ques. Des études sont en cours pour démontrer l’intervention 
des cellules souches mésenchymateuses locales ou issues de la 
moelle osseuse, processus déjà identifié pour la réparation 
d’autres organes (37-39) mais également au niveau de la tra-
chée (40). Le rôle exact de l’aorte reste à définir puisque seul 
ce type de greffon biologique a conduit à une régénération 
aussi accomplie. L’inflammation importante observée au ni-
veau du greffon de même que les signaux émis par les cellules 
épithéliales et cartilagineuses en voie de régénération sem-
blent être, par ailleurs, des éléments clefs de la réparation 
tissulaire. 

Traitement immunosuppresseur non indiqué en 
cas d’utilisation d’un greffon aortique 

Les principales cellules immunogènes des vaisseaux se trou-
vent au niveau de l’endothélium vasculaire. Dès lors que le 
vaisseau est extrait de son milieu naturel, ces cellules très 
fragiles sont détruites, et l’aorte se comporte alors comme un 
tissu quasiment inerte du point de vue immunologique. Il faut 
signaler ici que l’aorte transplantée ne fait l’objet d’aucune 
recherche de compatibilité sanguine ou tissulaire particulière. 
En pratique clinique, des allogreffes artérielles sont utilisées 
fréquemment, sans traitement immunosuppresseur, dans le 
cadre des infections de prothèses vasculaires (41) et aucun 
rejet aigu n’a été observé. 

Supériorité de l’allogreffe aortique cryopréservée 
chez l’homme 

L’autogreffe ne doit pas être privilégiée chez l’homme, car 
trop invasive chez des malades fragilisés par un cancer exten-
sif de la trachée. Du fait des résultats similaires obtenus avec 
une allogreffe et ce, sans réaction de rejet, il faut donc pré-
férer l’utilisation d’une allogreffe fraîche en se situant dans 
le contexte d’un prélèvement multi-organe ou mieux d’une 
allogreffe cryopréservée disponible dans des banques de tis-
sus. Nous avons démontré la supériorité de l’allogreffe cryo-
préservée sur les allogreffes lyophilisée ou préservée par glu-
taraldéhyde (42, 43). 

Remplacement trachéal par allogreffe aortique 
chez l’homme 

Sur la base des travaux expérimentaux, et après avis favora-
ble du Comité consultatif national d’éthique et de l’Agence 
de la Biomédecine, six malades en impasse thérapeutique ont 
fait l’objet (à titre compassionnel puis dans le cadre d’une 
recherche biomédicale) d’un remplacement trachéal réalisé 
par la collaboration de plusieurs équipes en France (CHU Lille, 
CHU Avicenne AP-HP, CHU Nice) entre 2005 et 2007. Ces ma-
lades avaient des tumeurs trachéo-bronchiques étendues, 
radio-résistantes et chimio-résistantes, non accessibles à une 
chirurgie conventionnelle et dont l’évolution à court terme 
aurait pu être marquée par une asphyxie et un décès. Les 
deux premiers remplacements ont été réalisés à partir d’une 
allogreffe d’aorte fraîche (44), les quatre suivants à partir 
d’une allogreffe d’aorte cryopréservée (45). Dans tous les cas, 

Figure 1. Régénération trachéale à partir d’une matrice aortique (ovale) 
après 6 mois d’implantation. La régénération tissulaire concerne non 
seulement l’épithélium (étoile) que le cartilage (croix). La régénération 
épithéliale se fait à partir des berges de la trachée native, la 
régénération cartilagineuse à partir de cellules souches en cours 
d’identification. 
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les lésions constatées en per-opératoire étaient plus étendues 
que ne le laissait présager le bilan préopératoire. Outre une 
résection tumorale étendue et le recours à un greffon aorti-
que pour remplacer le segment aérien manquant, le geste a 
comporté pour trois malades la reconstruction de la carène. 
Pour deux malades, l’extension tumorale a aussi nécessité une 
résection du parenchyme pulmonaire (lobectomie supérieure 
droite pour l’un et pneumonectomie gauche pour l’autre). 
Une endoprothèse (Novatech, La Ciotat, France) en silicone 
(cylindrique dans un cas, en Y dans cinq cas) a été mise en 
place en peropératoire pour éviter le collapsus respiratoire du 
greffon aortique (tuteur interne) et une myoplastie (grand 
pectoral) a été utilisée pour protéger le greffon et faciliter sa 
revascularisation. Tous les malades étaient vivants à 90 jours. 
La morbidité a été élevée, liée à des complications infectieu-
ses ou anastomotiques et dans un cas à une paraplégie. À ce 
jour, les deux premiers malades sont morts, l’un d’une évolu-
tion métastatique, l’autre d’une hémoptysie. Les quatre der-
niers malades sont vivants, sans récidive avec une durée 
moyenne de suivi de 32 mois. Trois ont repris une activité 
normale à temps plein. Une ré-épithélialisation du greffon a 
été observée. La question actuelle est de savoir quelles seront 
les possibilités d’ablation de l’endoprothèse puisque les phé-
nomènes de régénération semblent retardés chez l’homme en 
ce qui concerne le cartilage (avec néanmoins une néo-trachée 
présente) et qu’il existe, dans la moitié des cas, une fistule 
asymptomatique avec l’œsophage. 

Perspectives de la recherche expérimentale et 
clinique 

Les recherches en cours ont pour but de caractériser les cellu-
les responsables de la transformation d’un tissu aussi différen-
cié que l’aorte en un nouveau tissu différencié tel que la tra-
chée. Se basant sur l’hypothèse d’une colonisation du greffon 
artériel par des cellules souches mésenchymateuses locales ou 
provenant de la moelle osseuse du receveur, un important 
projet de recherche sur le modèle lagomorphe est en cours. 
L’utilisation d’un greffon aortique rigidifié par une endopro-
thèse provisoire comme substitut trachéal a conduit, chez 
l’animal, à une régénération tissulaire inattendue sous la 
forme d’une « néo-trachée » fonctionnelle comprenant un 
épithélium respiratoire et du cartilage. Ces résultats encoura-
geants ont mené aux premières applications cliniques en 
France chez des malades ayant des tumeurs malignes éten-
dues de la trachée jusqu’alors incurables. Même s’il faut res-
ter prudent, il est légitime de se demander, comme l’a fait la 
revue Chest (46), si le substitut trachéal idéal n’a pas été 
découvert. L’évaluation clinique et les travaux scientifiques 
doivent être amplifiés pour, d’une part, offrir un traitement 
chirurgical standardisé aux lésions trachéo-bronchiques com-
plexes et, d’autre part, expliquer ce nouveau concept de 
régénération tissulaire induite.  
Parallèlement à ces travaux, a été publié le premier cas hu-
main de remplacement trachéo-bronchique par un greffon issu 
de l’ingénierie tissulaire (47). Il s’agissait du remplacement 
d’un court segment chez une malade ayant une sténose post-
tuberculeuse. Un greffon trachéo-bronchique prélevé chez un 
malade en mort cérébrale était décellularisé. Des cellules 
épithéliales trachéales étaient prélevées sur le receveur puis 
cultivées et enfin ensemencées sur le greffon à l’aide d’un 
bioréacteur. L’évolution était favorable avec une durée de 
suivi de 4 mois. La question qui se pose, aujourd’hui, est de 
savoir si cette technique sera applicable aux lésions cancéreu-
ses dans le futur. En effet, l’utilisation de cellules épithéliales 
prélevées sur le receveur puis cultivées et le délai d’obten-
tion du greffon (plusieurs mois) condamnent aujourd’hui son 
indication dans le domaine des tumeurs malignes étendues de 
la trachée. Enfin, le traitement d’une sténose post-
traumatique étendue a l’aide d’une allogreffe trachéale re-
vascularisée par implantation transitoire au niveau des mus-

cles du membre supérieur a été rapporté récemment (48). 
Même si la technique paraît très séduisante, elle n’est pas, là 
encore, applicable aux lésions cancéreuses du fait de la né-
cessité absolue d’utiliser un traitement immunosuppresseur.  
Ces dernières années ont donc vu l’émergence de trois nou-
velles voies prometteuses dont une seule (allogreffe aortique) 
semble pouvoir être utilisée pour le traitement des lésions 
malignes (49).  

Remplacement bronchique par allogreffe 
aortique 

Compte tenu des résultats très encourageants de nos travaux 
sur le remplacement de la trachée et de la carène par un 
greffon aortique, nous avons proposé d’évaluer, sur le même 
modèle animal de la brebis, le remplacement bronchique par 
une allogreffe artérielle. 

Etude expérimentale 

Matériels et méthodes 

Une lobectomie supérieure gauche avec remplacement d’un 
segment bronchique par une allogreffe artérielle supportée 
par une endoprothèse en silicone (Dumon®, Novatech®, La 
Ciotat, France) a été réalisée chez 20 brebis. 
Trois groupes expérimentaux ont été constitués. Groupe I : 
remplacement bronchique gauche par une allogreffe artérielle 
fraîche (n = 5) ; groupe II : remplacement bronchique gauche 
par une allogreffe artérielle cryopréservée (n = 10) ; 
groupe III : remplacement bronchique et remplacement de 
l’artère pulmonaire gauche par une allogreffe cryopréservée 
(n = 5). 
Afin d’améliorer la vascularisation locale et de créer une bar-
rière mécanique entre les anastomoses bronchiques et l’ar-
tère pulmonaire adjacente, un lambeau de muscle intercostal 
a été utilisé, dans tout les cas. Les critères d’évaluation ont 
été cliniques, fibroscopiques et histologiques à 2, 4, 6, 12, 18 
et 24 mois. L’ablation de l’endoprothèse a été réalisée à 9 
mois (n = 1) et 12 mois (n = 2) de l’intervention. Pour les ani-
maux ayant eu un remplacement artériel pulmonaire par une 
allogreffe artérielle cryopréservée, la perméabilité et l’as-
pect macroscopique du greffon artériel ont été évalués lors 
du sacrifice. 
Les sacrifices des animaux ont été programmés selon leur 
groupe : groupe I à 2, 4, 6, 12 et 18 mois de l’intervention (un 
seul animal à chaque intervalle) ; groupe II à 2, 4, 6, 12 et 18 
mois de l’intervention (deux animaux à chaque intervalle) ; 
groupe III à 2, 6, 12, 18 et 24 mois (un seul animal à chaque 
intervalle). 
Après explantation, la zone greffée a été ouverte dans le sens 
longitudinal sur sa face postérieure, et l’endoprothèse bron-
chique a été extraite. Le greffon a été examiné macroscopi-
quement, en appréciant son intégrité, sa rigidité et sa per-
méabilité ainsi que la présence d’anomalies. Deux coupes 
longitudinales du greffon, incluant les deux zones d’anasto-
mose, ont été réalisées et incluses en paraffine. Deux sections 
au microtome de 4 µm d’épaisseur ont été réalisées à partir 
de chaque bloc, puis colorées par hématoxyline-éosine-safran 
et orcéine. Les transformations histologiques des greffons ont 
été examinées en microscopie optique. 

Résultats 

Il n’y a pas eu de mortalité péri-opératoire et l’intervention a 
été particulièrement bien supportée d’un point de vue clini-
que par tous les animaux. Trois cas d’atélectasie postopéra-
toire précoce ont été observés et traités par fibro-aspiration 
bronchique. Pendant l’étude (suivi maximal = 24 mois), seules 
2 complications (abcès du poumon) ont conduit à un sacrifice 
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prématuré des animaux. Dans les 18 autres cas, le sacrifice a 
été réalisé à la date prévue. L’ablation de l’endoprothèse est 
restée sans répercussion clinique. Dans 4 cas, un granulome 
endobronchique non sténosant a été observé. L’examen ma-
croscopique des prélèvements a montré, dans tous les cas, 
une continuité parfaite entre la zone greffée et l’arbre bron-
chique adjacent. Le greffon était remplacé par un tissu 
dense, d’une rigidité moindre que la paroi bronchique. Un 
phénomène de contraction longitudinale de la zone greffé a 
été remarqué sur tous les prélèvements. Une ossification au 
niveau du lambeau de muscle intercostal recouvrant partielle-
ment la circonférence bronchique a été observée dans tous 
les cas. Aucun rétrécissement de la lumière bronchique dû à 
l’ossification du muscle intercostal n’a été mis en évidence. 
Une transformation histologique progressive du greffon arté-
riel en position bronchique a conduit à une ré-
épithélialisation initialement de type malpighienne, puis 
mixte ou respiratoire et à l’apparition de néo-cartilage. Il n’y 
a pas eu de différence entre les allogreffes artérielles fraî-
ches et cryopréservées. La zone greffée est restée une struc-
ture tubulaire, se rigidifiant progressivement. Concernant le 
remplacement artériel pulmonaire par une allogreffe arté-
rielle cryopréservée, l’analyse histologique a retrouvé les 
aspects suivants : épaississement de l’intima, disparition des 
cellules musculaires lisses, bonne conservation des fibres élas-
tiques dans la partie interne de la média. La partie externe 
de la média a été caractérisée par une inflammation régres-
sive dans le temps, et par l’existence de zones de fibres élas-
tiques en dégradation ou calcifiés. La zone artérielle greffée 
est restée perméable. La partie de cette étude concernant le 
remplacement bronchique a été publiée dans The Annals of 
Thoracic Surgery (50). 

Première application chez l’homme 

Plus de dix années de recherche dans notre laboratoire ont 
permis de proposer l’utilisation d’une allogreffe aortique 
cryopréservée comme substitut trachéo-bronchique. Nous 
avons rapporté le premier cas d’implantation chez l’homme 
d’une bronche artificielle de ce type dans le cadre de la chi-
rurgie conservatrice du cancer broncho-pulmonaire (51). En 
accord avec les recommandations internationales et françai-
ses, cette innovation chirurgicale a été réalisée chez un ma-
lade ayant un très volumineux cancer broncho-pulmonaire 
proximal du poumon droit. Ce malade avait trois facteurs de 
risque de mortalité élevée à 90 jours après pneumonectomie : 
âge > 70 ans, côté droit, chimiothérapie néo-adjuvante. Une 
bilobectomie supérieure avec curage ganglionnaire a été ef-
fectuée. La bronche artificielle utilisée comportait deux par-
ties : une allogreffe aortique cryopréservée et une endopro-
thèse couverte conique sur-mesure, spécialement conçue 
pour cette intervention. Son implantation a permis la préser-
vation du lobe inférieur droit qui était impossible, dans ce 
cas, avec une simple résection-anastomose bronchique. Les 
suites opératoires ont été favorables. Le suivi à 1 an a montré 
l’absence de complications liées au greffon ou à l’endopro-
thèse avec un lobe inférieur droit restant fonctionnel. Dès 
lors, l’endoprothèse a été laissée en place. Par ailleurs, il n’y 
a pas eu de récidive du cancer et la qualité de vie du malade 
a été préservée. Nous avons démontré la faisabilité de cette 
innovation chirurgicale avec un excellent résultat à 1 an dans 
un premier cas. Il s’agit d’une alternative à la lobectomie 
bronchoplastique permettant d’éviter une pneumonectomie, 
en particulier chez des malades à haut risque de mortalité 
postopératoire. Elle pourrait être proposée en cas de diffi-
cultés techniques et pour accroître les marges de sécurité 
carcinologique. 

Perspectives 

Une étude prospective pilotée par la DRCD APHP – URC Lari-
boisière – Saint Louis (E. Vicaut) sur 20 à 30 malades va débu-
ter pour confirmer ces résultats encourageants. 

Questions/ réponses 

Intervention de Dominique Grunenwald 
L’objectif principal de cette recherche chirurgicale est de 
préserver une partie du poumon pour traiter un cancer bron-
chique. Cet objectif est louable, lorsque l’on sait, comme l’a 
très bien rappelé E. Martinod, que la pneumonectomie est 
une intervention grevée d’une mortalité postopératoire im-
portante, qui peut aller jusqu’à près de 30 % dans certaines 
études multicentriques américaines en particulier à droite, 
chez le patient de plus de 70 ans, et après traitement d’in-
duction (radio-chimiothérapie principalement, mais aussi chi-
miothérapie seule). D’ailleurs dans la pratique, partout dans 
le monde, il est réalisé de moins en moins de pneumonecto-
mies. E. Martinod rapporte des pourcentages de 6 à 13 % des 
exérèses pulmonaires pour cancer. Il est même possible que 
ces chiffres surestiment la réalité alors, qu’il faut se rappe-
ler, qu’il y a encore peu de temps, au début des années 2000, 
dans les grands essais européens de chimiothérapie postopé-
ratoire, on retrouvait près de 30 % de pneumonectomies par-
mi les patients opérés ! A contrario, récemment, une étude 
bi-centrique, helvétique et allemande, a un peu réhabilité 
cette opération, en rapportant un taux de mortalité post-
chirurgicale très inférieur, de 3 % à trois mois, sur une série 
de 176 patients opérés de pneumonectomie après traitement 
d’induction, comportant même de la radiothérapie dans 80 % 
des cas. 
Mais E. Martinod a eu raison de rappeler qu’au-delà de la 
seule morbimortalité chirurgicale, la préservation d’une par-
tie du poumon est un bon objectif. Pour ce faire, depuis de 
nombreuses années, lorsqu’une simple lobectomie ou bilobec-
tomie anatomique n’est pas possible, en raison de l’atteinte 
endo-bronchique, des procédés de résection-anastomose 
bronchique ou bronchoplastiques ont été décrits et sont régu-
lièrement réalisés dans les centres qui traitent de cancers 
broncho-pulmonaires. Je pense que le chiffre donné par E. 
Martinod de moins de 1 % des résections sous-estime proba-
blement un peu cette pratique, qui a tendance à se dévelop-
per depuis que la réputation de la pneumonectomie s’est 
dégradée. 
Ce qu’ont tenté, et réussi, E. Martinod et ses collègues, c’est 
de réaliser cette résection anastomose dans un cas où les 
conditions techniques n’y étaient pas favorables, en allon-
geant la bronche par un greffon exogène. 
Je ferai plusieurs commentaires. 
Tout d’abord, sur un cancer du poumon où la résection est 
techniquement possible par une lobectomie supérieure ou une 
bilobectomie supérieure et moyenne du poumon droit, il est 
rarissime qu’une anastomose directe ne soit pas réalisable, 
par simple abouchement de la bronche intermédiaire ou de la 
bronche lobaire inférieure sur l’origine de la bronche princi-
pale ou même sur la trachée. Lorsque les tumeurs sont impor-
tantes, comme dans le cas ici décrit, il est rare que le pro-
blème soit uniquement situé au niveau de la bronche. C’est 
souvent un développement pulmonaire ou ganglionnaire ou 
vasculaire qui va interdire la résection partielle du poumon, 
et imposer la pneumonectomie. D’ailleurs, dans le cas présen-
té, il semble qu’il y ait eu, au moins avant le traitement de 
chimiothérapie, une atteinte de l’oreillette gauche, sur la-
quelle on aurait aimé plus de détails descriptifs. Lorsque la 
contre-indication technique provient de l’artère pulmonaire 
dans son trajet hilaire, il est parfois possible, comme cela est 
pratiqué notamment par les équipes italiennes, de réaliser 
également une résection anastomose artérielle. 
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Ce commentaire sur l’indication n’a pour autre objectif que 
d’attirer l’attention sur le nombre extrêmement restreint de 
cas où l’intervention présentée ici peut trouver sa place. Et, il 
est de notre devoir de ne pas laisser dire que cette interven-
tion pourrait permettre à un grand nombre de patients d’évi-
ter la pneumonectomie. Celle-ci, en effet, est souvent rendue 
obligatoire par la présence d’adénopathies tumorales ou d’at-
teinte scissurale, et le plus souvent en raison de l’atteinte 
artérielle pulmonaire. Les cas où le patient est N0, comme 
celui de Martinod, et où la pneumonectomie est rendue né-
cessaire uniquement par l’atteinte bronchique, sont rares. 
C’est la raison pour laquelle je pense qu’il serait sage de tem-
pérer un peu la communication et de ne pas laisser dire par 
des journalistes que « cette première mondiale représente un 
immense espoir pour les 30 000 patients qui meurent chaque 
année en France de cancers du poumon » comme on l’a main-
tes fois entendu sur les ondes. 
Dans leur article, E. Martinod et ses collègues présentent 
comme un avantage de leur technique d’éviter les problèmes 
habituels que l’on rencontre avec les résections-anastomoses 
bronchiques (sleeve-resections). Je pense qu’il faudra plus 
d’un cas observationnel pour pouvoir affirmer que l’on aura 
moins de problèmes avec un greffon artériel armé d’un stent 
dans un arbre bronchique qu’avec une simple anastomose. Et, 
à juste titre, il a été décidé de mettre en place une étude 
prospective afin d’évaluer cette nouvelle technique dans tous 
ses aspects. 
Indiscutablement la technique présentée aujourd’hui est un 
fantastique progrès dans son aspect d’ingénierie tissulaire 
humaine, puisque l’on utilise une véritable substitution d’or-
gane, d’ailleurs à rapprocher, bien que très différente dans 
son principe conceptuel, de ce que Philippe Dartevelle a pré-
senté récemment devant notre Compagnie. 
J’ai beaucoup apprécié personnellement, et je pense que 
c’est le gage de la réussite, la minutie et le souci du détail de 
la technique présentée et de son déroulement, par exemple 
la fixation du stent, la myoplastie préventive d’accompagne-
ment, le modelage extemporané du stent, « customisé », 
conique, adapté à l’incongruence naturelle des moignons 
bronchiques, etc. 
En tous cas, il faut rendre hommage à Emmanuel Martinod 
pour le fantastique travail effectué de façon patiente et ex-
trêmement rigoureuse au laboratoire, depuis des années, et 
maintenant en recherche clinique, et surtout rendre hom-
mage à son enthousiasme qu’il sait partager et ce, malgré le 
scepticisme qu’il reçoit en retour. Je lui demande, à titre 
amical, d’accepter mes propos aujourd’hui comme une criti-
que admirative et positive de ses travaux, et comme un en-
couragement à poursuivre avec détermination sur cette voie 
passionnante. Je me souviens l’avoir invité à parler de ses 
travaux devant notre Compagnie il y a quelques années, 
comme notre ami Jacques Azorin, dont le rôle doit être rap-
pelé. 
J’aurai pour finir quelques questions : 
 les chiffres fonctionnels respiratoires à 9 mois que tu rap-

portes ne sont ni meilleurs ni pires que si le patient avait eu 
une pneumonectomie (VEMS 55 %). Mais sur le cliché publié 
il semble y avoir une paralysie phrénique. Avez-vous fait un 
sniff-test ? Peut-être serait-il intéressant d’avoir une scinti-
graphie de perfusion pour connaître l’état fonctionnel du 
lobe restant ? 

Dans mon expérience personnelle, j’ai plus de difficultés 
techniques à réaliser des résections-anastomoses sur le pou-
mon gauche. Ne penses-tu pas que ce serait là une très 
bonne indication de ton greffon ? 

 Si j’ai bien compris, le rallongement de la bronche est né-
cessaire du fait d’une difficulté à rapprocher la bronche 
distale du moignon de la bronche principale. Cette traction 
que l’on veut éviter provient de la brièveté de la veine pul-
monaire inférieure qui gêne l’ascension du lobe inférieur. 
Ne serait-il pas plus simple de rallonger la veine pulmonaire 

par un segment de prothèse, voire un tube de péricarde 
autologue ? 

Réponse  
Tout d’abord, Monsieur Grunenwald, je suis très honoré et 
heureux de vos commentaires qui sont extrêmement positifs 
envers nos travaux. Je sais aussi que, depuis le début, vous 
nous avez apporté une critique toujours juste et constructive. 
Pour répondre à la première question, ce sont des examens 
que nous pensons réaliser en effet un peu à distance.  
Pour répondre à la deuxième question, je suis tout à fait d’ac-
cord avec vous : il y aura sans doute plus de malades opérés 
du côté gauche. Comme nous débutons une étude prospective 
sur 20 à 30 malades, nous pourrons le confirmer très prochai-
nement.  
Enfin, pour répondre à la dernière question, ceci a déjà été 
souligné par d’autres auteurs qui proposaient, eux, une trans-
position de la veine pulmonaire inférieure au niveau de la 
veine pulmonaire supérieure pour pallier à ce problème. Quel-
ques cas ont été réalisés chez l’homme et nous attendons 
toujours que cette technique se développe, ce qui n’est pas 
le cas. 
Question de Bernard Andreassian 
Sur le plan immunitaire, après destruction par cryothérapie 
de la muqueuse, il y a une identité entre trachée et aorte. 
Avez-vous comparé sur les mêmes animaux l’utilisation de la 
trachée (allogreffe) avec l’aorte (allogreffe) ? 
Réponse 
Je suis très honoré de cette question venant de vous. En réali-
té, l’épithélium trachéal est très immunogène mais le carti-
lage également. Nous avons, au laboratoire, réalisé des allo-
greffes trachéales avec des résultats très défavorables en 
comparaison des allogreffes aortiques. Ceci rejoint les don-
nées de la littérature, ce qui a conduit la plupart des équipes 
à abandonner cette voie. Raison pour laquelle, nous nous 
sommes tournés vers l’aorte qui en dehors de son endothé-
lium (détruit naturellement lors du prélèvement) est peu im-
munogène et semble se comporter comme une matrice idéale 
permettant une régénération épithéliale et cartilagineuse. 
Commentaire de Jacques Azorin 
Je souhaitais féliciter Emmanuel Martinod, non seulement 
pour l’excellence de la présentation qui n’est que l’aboutisse-
ment d’un long travail expérimental sur le remplacement 
trachéal pour une greffe aortique mais aussi pour la manière 
dont E. Martinod a conduit sa carrière.  
Sur un plan pratique, cette indication reste exceptionnelle. Il 
faut la préparer : sur quels critères scannographique et en-
doscopique peut-on prévoir la mise en place d’une bronche 
artificielle ? 
Réponse  
Je vous remercie de vos commentaires et questions. En fait, 
maintenant, nous nous posons la question pour tous les mala-
des chez qui une résection-anastomose bronchique difficile 
techniquement ou une pneumonectomie sont proposées. Nous 
savons tous que dans les séries cliniques de résection-
anastomose bronchique, la grande majorité des malades a eu 
une résection de part et d’autre de la bronche lobaire supé-
rieure droite. Les autres types sont plus anecdotiques et sou-
vent une pneumonectomie est réalisée. La tomodensitométrie 
et la fibroscopie bronchique nous permettent surtout de pren-
dre les mesures de l’endoprothèse réalisée sur mesures. 
Commentaire d’Alain Carpentier 
Je souhaite insister sur la très grande importance à mes yeux 
de cette contribution originale, non pas tant d’un point de 
vue technique mais principalement biologique. Montrer qu’un 
tissu aussi simple que l’aorte, transplantée à la place d’un 
segment trachéal, se transforme en quelques mois en un tissu 
aussi complexe qu’un tissu trachéal, en fait véritable organe, 
est tout simplement extraordinaire. De plus, elle ouvre des 
perspectives nouvelles, ce qui est la marque d’une véritable 
innovation. 
Réponse  
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C’est l’occasion, Monsieur Carpentier, de vous rendre hom-
mage et de vous remercier, car sans votre aide indéfectible 
depuis plus de dix ans, nous n’aurions probablement rien fait. 
Je n’ai jamais oublié le jour de l’année 1997 où vous m’avez 
accepté avec enthousiasme dans votre laboratoire pour tra-
vailler sur ce sujet. De la même façon, je n’oublie pas de 
quelle manière vous m’avez, depuis, aidé à franchir les éta-
pes difficiles. C’est aussi l’occasion de remercier toute l’é-
quipe et en particulier A Seguin, D Radu et G Boddaert pour 
leur grande contribution à ces travaux. 
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