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Summary
Some of histological, physiopathological and immunological
aspects of aggressive behavior of cholesteatoma

Cholesteatoma are invasive, locally destructive skin-like lesions that, after operative
removal, have a significant recidivistic rate. These aggressive characteristics suggest a
fundamental alteration in the biology of one or more of its constituents ( keratinocytes,
fibroblasts, and inflammatory cells). Although it is generally accepted that destruction and
remodeling of auditive ossicles and temporal bone are mainly caused by the action of
osteoclasts, it has been shown that other constituents also play a role in predigesting the osteoid
layer and exposing the mineralized bone to osteoclastic activity.

Rezumat

Colesteatomul este o leziune local-distructiva de tip epitelial, care manifestd o rata
recidivantd semnificativa, chiar dupd interventia operatorie.Proprietatile sale agresive sugereaza
o alterare fundamentald in structura uneia din componentele sale (cheratinocite, fibroblasti si
celule inflamatorii).Chiar dacd este acceptat cd distructia si remodelarea osisoarelor auditive si
a osului temporal, cel mai frecvent, sint cauzate de actiunea osteoclastilor, a fost demonstrat si
rolul altor elemente 1n degenerarea si expunerea substantelor organice si osului mineralizat la
actiunea osteoclastilor.

Actualitatea temei

Colesteatomul a reprezentat si reprezintd, incd, obiectul de studiu a numerosi
otologiotochirurgi, biologi, anatomopatologi. Frecventa crescuta a colesteatomului, complicatiile
loco-regionale grave pe care le genereza, au determinat diversificarea si aprofundarea studiilor
referitoare la etiopatogenia afectiunii §i la gasirea unor mijloace terapeutice adecvate.
Colesteatomul ramine, In multe aspecte, o enigma, in mod special din punct de vedere al
modalitatilor de evolutie, citeodatd latend, obscurd, alteori cu un caracter invaziv si cu extindere
rapida la structurile anatomice vecine, lasind ,uneori, sechestre severe[l].

Otita medie cronicd colesteatomatoasd este una din patologiile ORL cu incidenta
sporitd, ocupind dupd datele mai multor autori locul 3 in structura afectiunilor cailor
respiratorii superioare si urechii.Daca frecventa otitei medii cornice supurate printre adulti
constituie de la 18% pina la 23%, atunci in 60 -75% cazuri din ele se determina colesteatomul,
rata recidivelor postoperatorii ale carui fiind 13-19%[9].

Aspectele sociale ale acestei patologii sint prezentate prin:

~Surditatea caracteristica patologiei, care reduce activitatea sociald a omului.

~Scaderea randamentului muncii, din cauza acutizarilor frecvente a patologiei cu
cresterea duratei medii anuale a incapacitatii de munca.

~Posibilitatea dezvoltdrii complicatiilor intracraniene caracteristice patologiei cu
invalidizarea pacientilor|[8].

Mecanismele distructiei osoase de catre colesteatom sint 1n continud cercetare, pina in
prezent fiind incriminate ca mecanisme posibile:

~Nnecroza prin presiune

~actiunea granulomului inflamator perimatriceal

~osteomielita cronica

~actiunea osteoclastilor si osteocitelor.[1,4,6,7].
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Luind in consideratie diversitatea ipotezelor privind pe comportamentul agresiv al
colesteatomului si lipsa unei opinii unice, am hotarit sa fac o sinteza a acestora in baza literaturii
contemporane.

Obiectivele lucrarii
Analiza modificarilor fiziopatologice, imunologice si a elementelor histologice ce
determina proprietatile de invazie, agresivitate si distructie a colesteatomului.

Materiale si metode de cercetare

Am efectuat o cdutare extensivi MEDLINE pentru literatura internationald publicata in
engleza, a tuturor articolelor din reviste medicale, rapoarte medicale. Am atras atentie la
mecanismele fiziopatologice, imunologice si structurile histologice care printr-o interdependenta
explicd caracteristicele colesteatomului: de invazie, agresivitate si distructie.

Rezultate si discutii

Colesteatomul - este definit ca o pseudotumord inflamatorie de tip epidermic, care
ocupd sau invadeaza cavitatile urechii medii, cu potential hiperplazic de descuamare in
suprafata si de liza osoasa perifericd autointretinuta [1].

Studiile histologice efectuate asupra colesteatomului au permis individualizarea structurii
sale In 3 parti componente:

- zona centrald - ocupatd de masa lamelor epidermice

- matricea - reprezentatd de un epiteliu pavimentos

- perimatricea - un strat de tesut inflamator cu dezvoltare variabild, prin care
colesteatomul vine 1in contact cu structurile anatomice din vecinatatea sa [1,2].

Particularitatile structurale ale matricei- In modificirile fiziopatologice de la nivelul
colesteatomului un rol aparte il detin celulele Langerhans. In epidermul normal din regiunea
juxtatimpanald a conductului auditiv extern, celulele Langerhans sint in proportie de 3 %.
Acestea lipsesc la nivelul stratului epidermic al membranei timapanice, dar sint prezente la
nivelul pungilor de retractie si pot fi considerate drept marcheri celulari ai colesteatomului.[1,2].
Celulele Langerhans sint macrofage cu proprietdti complexe, biologice si metabolice si
aparitia lor la nivelul stratului epidermic al pungii de retractie sau la nivelul matricei
colesteatomului se produce in momentul contactului dintre epiderm si mucoasa timpanica.
Acest contact creeazd o zond de conflict tisular, in care celulele Langerhans formeaza cu
limfocitele T activate un cuplu functional, cu rol esential in fenomenele imunologice locale.
Prelungirile dendritice ale celulelor Langerhans intrd in contact cu cheratinocitele si limfocitele
T si formeazd o retea celulard cu rol major in raspunsul imunitar si In fenomenele de
hipersensibilizare de tip intirziat[1,2]. Reactia de hipersensibilizare de contact determina
pierderea controlului factorului de crestere epidermica(EGF), astfel fibroblastii rezidenti se
transorma in fenotip invaziv[1,2,3]. Consecutiv, a fost determinat nivelul ridicat al factorului
de crestere placentar(PLFG), care std la baza hiperproliferarii epiteliale[5]. Cresterea
numadrului de celule Langerhans si limfocite in structurile epidermului pétruns in urechea
medie este considerat un rezultat al rdspunsului imunologic propriu la antigenii initiali
(epidermul fiind un tesut strain pentru cavitatile urechii medii) si antigenii modificati de celulele
sistemului fagocitar. Aceste celule joaca un rol determinant, atit in activitatea proliferativa a
colesteatomului, cit si 1n initierea unei reactii inflamatorii locale prin activarea limfocitelor si
secretia de mediatori chimici si osteolitici. Astfel , studiile de histochimie au subliniat teoria
imunologica in dezvoltarea colesteatomului dobindit [1,2,5].

Particularitatile structurale ale perimatricei- Perimatricea reprezintd un tesut inflamator
abundent, limfocitar si monocitar, cu condensari accentuate in regiunile adiacente zonelor de
osteolizd sinecroza. Ea este terenul de conflict tisular in care apar si se desfasoarda fenomenele
inflamatorii $i imunologice locale si care influenteaza direct cresterea activititii mitotice a
cheratinocitelor de la nivelul matricei §i proliferarea colesteatomului. La acest nivel se
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elibereaza o serie de citokine, limfokine, care au rolul de activatori specifici[1].

Studiile de microscopie la nivelul perimatricei au demonstrat cresterea angiogenezei
locale, care lipseste la nivelul matricei colesteatomului si favorizeazd proliferarea
cheratinocitelor, activitatea enzimaticd de la acest nivel, activarea osteoclastilor, explicindu-se ,
astfel, rezorbtia osoasd si proliferarea centrifuga a colesteatomului. De altfel, angiogeneza
este o prerogativa pentru extinderea colesteatomului, deoarece realizarea proceselor metabolice
si enzimatice necesita o vascularizare sporita. La procesul de angiogeneza participa factorul de
crestere endotelial vascular(VEGF) si factorul de crestere endotelial derivat al plachetelor
vasculare(PD-EGF), nivelul carora in perimatrice este ridicat[1,2,5].

La fel, a fost mentionat faptul cd, la nivelul perimatricei existd o colagenaza cu o
putere colagenoliticd mare, superioara celei din epidermul normal.

Dupa demineralizarea si degenerarea substantelor organice extracelulare urmeaza
ruperea fibrelor de colagen si ulterior rezorbtia osoasd, ca urmare a activitatii osteoclastilor.
Colagenaza, insa, nu poate sd realizeze singura distructia osoasa. Astfel, a fost demonstrat o
interactiune complexa a factorilor implicati in liza osoasa, veriga principald fiind cheratina.
Cheratina, avind proprietdti chemotactice intense, induce migrarea monocitelor, sursa a
macrofagelor ulterioare, mai putin a limfocitelor polimorfonucleare[4,6,7]. Drept raspuns, are loc
activarea unui sir de substante acive, cu rol determinant 1n distructia osoasd, cum ar fi:

~factorul de necroza tumoral(TNF)

~metabolitii acidului arahidonic(prostaglandinePG,tromboxani)

~interleuchina-1(IL-1)

~interleuchina-2(IL-6)

~interleuchina-8(IL-8)[4,6,7] .

Se poate concluziona ca sinergismul acestor factori si colagenazei au o actiune osteolitica
la nivelul granulomului inflamator perimatriceal, cauzind distructia osoasa.

Concluzii

Colesteatomul este o leziune local-distructiva, caracterizata prin invazie, agresivitate si
distructie a elementelor urechii medii. Trigeri ai acestor trasaturi sint diverse substante biologic
active ce se elibereaza in rezultatul mecanismelor complexe desfagurate la contactul epidermului
cu mucoasa timpanica.
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