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PARTIE 1 NOTIONS FONDAMENTALES

|. GENERALITES SUR LES LYMPHOMES

Les hémopathies lymphoides malignes comprennent les lymphomes et les leucémies.
La classification des hémopathies lymphoides malignes a été établie en 2008 par
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), et révisée en 2016 (1). Les leucémies sont
caractérisées par la présence de multiples cellules lymphoides malignes circulantes,
dénommées blastes; a linverse la présentation clinique du lymphome comprend

principalement la présence d’'une ou plusieurs masses tumorales.

Le lymphome est une prolifération maligne monoclonale de cellules lymphoides
provenant d’organes lymphoides secondaires, appartenant au systéme immunitaire B, T
ou NK. En raison de I'hétérogénéité fonctionnelle des cellules lymphoides B et T et de leur
distribution ubiquitaire, la prolifération clonale peut se faire principalement aux dépens d’'un
organe lymphoide (ganglions lymphatiques, rate, thymus, ...), mais aussi aux dépens d’'un
autre organe (estomac, peau, ...).

Il existe deux grands types de lymphome :

- le lymphome de Hodgkin caractérisé histologiquement par la présence de la cellule

de Reed-Sternberg,

- le lymphome non hodgkinien (LNH).

Les LNH correspondent a un groupe large et hétérogene de néoplasies lymphoides,
subdivisé en fonction des critéres de différenciation de la cellule lymphoide d’origine. En
effet, la classification des hémopathies lymphoides se référe principalement au stade de
différenciation de la cellule lymphoide a partir de laguelle une population clonale maligne

a proliféré.
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Figure 1 : Les lymphomes surviennent a différents stades de différenciation de la cellule
B (d’apres Nogai, 2011) (2).

Les lymphocytes B naifs circulent dans le sang et se distribuent dans les follicules
primaires des organes lymphoides. Leur pendant pathologique est le lymphome du
manteau. Aprés contact antigénique, les cellules B migrent dans le centre germinatif pour
proliférer et subir I'hypermutation somatique et la commutation isotypique de leur
immunoglobuline. Elles expriment CD10 et BCL-6. Leurs pendants pathologiques sont les
lymphomes folliculaires, les LDGCB de sous-type centre-germinatif et les lymphomes de
Burkitt. Les cellules B perdent ensuite I'expression de CD10 et de BCL-6, quittent le centre
germinatif et acquiérent I'expression de MUML1. Leurs pendants pathologiques sont les

LDGCB de sous-type post-centre germinatif.

Quatre-vingt-cing pour cent des LNH sont issus des cellules B. Chez l'adulte, le
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) est le LNH le plus fréquent, représentant
30 a 40% des cas. Le LDGCB revét des présentations cliniques variées. Selon les
caractéristiques clinigues, biologiques et morphologiques, le LDGCB est divisé en
plusieurs sous-types. Néanmoins, de nombreux cas sont trés hétérogenes et sont alors
regroupés sous le terme LDGCB NOS (Not otherwise specified) (1). Selon leur profil

d’expression génique, ils sont subdivisés en deux sous-groupes :

- le sous type GCB (germinal centre B-cell), dénommé en francais « centre

germinatif »



- le sous-type ABC (activated B-cell), dénommé également non-GC (non germinal
centre B), et en francgais «post centre-germinatif ».

De nombreux algorithmes, se basant sur limmunophénotypage lymphocytaire,
existent pour classer les LDGCB en fonction de leur sous-type moléculaire (1). A titre

d’exemple, Hans proposait I'algorithme binaire suivant, exposé dans la figure 2 (3).

GCB (42 cases)

* | Non-GC (27 cases) |
CD10 <

+ o MUM1
BCL-6< | GCB (22 cases) |

l Non-GC (61 cases) J

Figure 2 : Arbre décisionnel de classification des LDGCB NOS, selon Hans (d’apres Hans,
2004) (3).

Le LDGCB est le sous-type de lymphome le plus fréquemment rencontré dans les
lymphomes intraoculaires (LIO). Bien que selon la nouvelle classification OMS des
tumeurs de I'ceil, le lymphome vitréo-rétinien (LVR) est un sous-type spécifique de LNH,

développé le plus frequemment aux dépens des cellules B (4).

[I. GENERALITES SUR LES UVEITES

Les uvéites sont secondaires a une inflammation intraoculaire des corps ciliaires, de
liris, du vitré, de la rétine et/ou de la choroide. Elles regroupent des maladies rares, de
causes variées et trés hétérogenes par leur présentation clinique et leur pronostic. Les
manifestations ophtalmologiques peuvent étre isolées, ou étre le reflet de pathologies
systémiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital et nécessitant une prise en charge
multidisciplinaire. En occident, les uvéites atteignent préférentiellement les adultes entre
20 et 50 ans et sont potentiellement cécitantes. Ainsi 20% des uvéites sont responsables
de cécité légale, principalement en raison d’'un cedéme maculaire, d’'une cataracte et/ou

d’une hypertonie (5).

En 2005, le groupe international de travaill SUN (Standardization of Uveitis

Nomenclature) a établi une nomenclature standardisée des uvéites et publié une



classification, s’appuyant notamment sur la localisation anatomique de l'inflammation et

sur son mode évolutif (6).

1. Classification anatomique des uvéites

Cette classification repose sur le site « primaire », site initial et principal de

I'inflammation intraoculaire, sans tenir compte des complications.

L’'uvéite antérieure est définie par une inflammation intraoculaire prédominante au
niveau du segment antérieur, secondaire a une inflammation des corps ciliaires et de l'iris
et englobant ainsi les anciens termes iritis, iridocyclite et cyclite antérieure.

L’'uvéite intermédiaire désigne une inflammation préférentielle du vitré ; la présence
d'un ocedéme maculaire ou d’un engainement vasculaire ne modifiant pas cette
classification. L’uvéite intermédiaire regroupe les entités pars planite, hyalite et cyclite
postérieure.

L’uvéite postérieure correspond a un site primaire d’inflammation localisé dans la rétine
et/ou la choroide, regroupant ainsi les choroidites focales, multifocales ou diffuses, les
choriorétinites, les rétinochoroidites, les rétinites et les neurorétinites.

Enfin, la panuvéite désigne exclusivement les inflammations intraoculaires atteignant
les trois segments sus-décrits, sans site préférentiel en chambre antérieure, dans le vitré,

la rétine et/ou la choroide.

Type Site primaire de l'inflammation Entités
Uvéite antérieure Chambre antérieure Ir!t|s :
Iridocyclite
Pars planite
Uvéite intermédiaire  Vitré Cyclite postérieure
Hyalite

Choroidite focale,
multifocale ou
diffuse

Uvéite postérieure | Rétine ou choroide Choriorétinite
Rétinochoroidite
Rétinite
Neurorétinite

Chambre antérieure, vitré,
rétine ou choroide
Tableau 1 : Classification anatomique des uvéites selon le groupe de travail SUN (d’aprés
Brézin, 2010) (7).

Panuvéite




2. Classification chronologique des uvéites

En paralléle de la classification anatomique des uvéites, le groupe de travail SUN a

eégalement clarifié la nosologie concernant la présentation initiale et I'évolution des uvéites

(6).

La survenue de l'uvéite peut étre brutale ou insidieuse. La durée de I'inflammation est
dite, limitée si elle évolue pendant moins de 3 mois, et prolongée au-dela de 3 mois.

En combinant le mode d’installation et I'évolution, les uvéites sont définies selon leur
caractére aigu ou chronique. Une uvéite aigué est définie comme de survenue brutale et
de durée limitée, telles les typiques uvéites associées a I'HLA B27. Le terme d'uvéite
chronique est réservé aux uvéites prolongées avec une récidive survenant dans les 3 mois
aprés arrét des traitements. Et enfin, les uvéites récurrentes recouvrent les uvéites avec

poussées, séparées de périodes d’accalmie sans traitement durant plus de 3 mois.

Catégorie Descriptif Remarques
; Soudain
Début -
Insidieux
S Limitée Durée inférieure ou égale a 3 mois
Persistante | Durée supérieure a 3 mois
Aigu Episode de début soudain et de durée limitée
Récidivant Episodes répétés séparés de périodes de

Mode évolutif calme sans traitement durant 3 mois ou plus

Uvéite persistante avec rechute dans les 3
mMois suivant une interruption de traitement

Tableau 2 : Classification des uvéites en fonction du mode évolutif selon le groupe de
travail SUN (d’aprés Brézin, 2010) (7).

Chronique

3. Epidémiologie des uvéites

Les données épidémiologiques sur l'uvéite ont longtemps été rares et incomplétes,
notamment en raison du manque d'une définition commune du terme uvéite et de
'absence de consensus nosologique sur les différentes entités cliniques. Mais, en 2005,
la standardisation de la nomenclature sur les uvéites a permis aux ophtalmologistes du
monde entier de s’accorder et de standardiser les descriptions cliniques, premiére étape
clé de toute étude épidémiologique (6). Il reste toutefois difficile de se faire une idée
globale de I'épidémiologie des uvéites en raison de nombreux facteurs de variation tels

gue le site géographique, le contexte génétique, les facteurs environnementaux, le mode

5



de recrutement des patients et les criteres diagnostiques de I'enquéte étiologique. De plus,
le diagnostic étiologique des uvéites est en permanente évolution grace aux avancees
scientifiques, avec notamment la découverte de nouveaux agents pathogenes permettant
d’étiqueter des uvéites jusqu'alors considérées idiopathiqgues. Néanmoins, la
connaissance de I'épidémiologie des uvéites est primordiale car la démarche diagnostique

doit étre orientée vers les pathologies fréquentes ou graves.

En Occident, les uvéites atteignent principalement I'adulte, avec un &ge au début de la
maladie situé entre 20 et 40 ans. Chez I'adulte, au début des années 1980, I'incidence a
été estimée a 19 cas pour 100 000 habitants en France (8). Dans les pays occidentaux,
elle varierait selon les études de 25 a 52 cas pour 100 000 habitants (9—12). La prévalence
annuelle en Occident s’étendrait quant a elle de 58 a 145 cas pour 100 000 habitants (9—
12). Chez les plus de 60 ans, les uvéites sont loin d’étre exceptionnelles. Dans la
littérature, I'incidence rapportée chez les plus de 65 ans s’éléve de 103 a 241 cas pour
100 000 habitants (10,13). Toutefois l'incidence et la prévalence varient en fonction des
régions du globe et cette variabilité est retrouvée pour presque tous les types

anatomiques.

Dans le monde occidental, chez I'adulte, les uvéites antérieures sont de loin les plus
fréquentes. La proportion des uvéites antérieures varie grandement en fonction des
centres. Ainsi, la prévalence des uvéites antérieures peut varier de 90% des uvéites dans
les centres de soins primaires a 50-60% dans les centres tertiaires (14). Les uvéites
postérieures sont les secondes plus fréquentes, représentant 15 a 30% des uvéites (14).

Enfin, les uvéites intermédiaires sont les plus rares, constituant 15% des uvéites (14).

Comme pour les autres caractéristiques, I'étiologie des uvéites varie nettement en
fonction des pays et cette variabilité est également retrouvée pour les différents types

anatomiques, comme nous le détaillerons ci-apres.

4. Etiologie des uvéites

Les uvéites sont de causes extrémement diverses. Leur origine infectieuse ou auto-
immune est parfois évidente, en particulier lors d’association a des manifestations extra-

oculaires s’intégrant dans une pathologie systémique. Mais la cause d’une uvéite isolée



reste souvent non identifiée, I'uvéite est alors idiopathique. Dans la littérature, la cause

demeure inconnue dans 26 a 59% des cas (9-12,15-17).

Dans les séries occidentales, les uvéites antérieures sont le plus souvent
idiopathiques, avec des proportions rapportées allant de 31 a 61% (11,15,16). Néanmoins
la tendance actuelle est a la diminution des formes idiopathiques. Les uvéites isolées
associées au gene HLA-B27, les uvéites associées aux spondylarthropathies, les uvéites
associées a I'hétérochromie de Fuchs, ainsi que les uvéites herpétiques, sont les causes
les plus fréquentes en Occident.

Les uvéites intermédiaires demeurent également majoritairement idiopathiques, avec
60 a 81% de causes inconnues (16-18). En Europe, les deux principales pathologies
mises en évidence sont la sclérose en plaque (SEP) et la sarcoidose.

Enfin, les uvéites postérieures sont majoritairement secondaires a une rétinochoroidite
toxoplasmique (17,7 a 39%), devant les causes idiopathiques (14,5 a 29%) (15-18). Les
autres causes sont plus rares en Occident et sont représentées par la choriorétinopathie

de Birdshot, la sarcoidose et la maladie de Behget.

Les uvéites des sujets agés de plus de 60 ans représentent 10 a 30% de I'ensemble
des uvéites en fonction des séries (19-22). Les uvéites gériatrigues demeurent non
élucidées dans 25 a 49% des cas (19-22). Les deux principales causes retrouvées sont
la sarcoidose, représentant jusqu’a 36% des causes dans une série frangaise récente, et
les infections de la famille des Herpesviridae (20,21). La particularité des uvéites du sujet
ageé repose dans la difficulté de ne pas méconnaitre une pseudo-uvéite ou « masquerade
syndrome ». Ainsi, les séries occidentales sur les uvéites gériatriques retrouvent 1,4 a 5%

de lymphomes intraoculaires (19,20,22).



I. Principales uvéites associées a des manifestations extra-ophtalmologiques
A. Maladies infectieuses
1. Infections bactériennes
Tuberculose, Lépre, Syphilis, Maladie de Lyme, Leptospirose, Maladie de Whipple,
Brucellose, Rickettsioses, Maladie des griffes du chat
2. Infections parasitaires
Onchocercose
3. Infections virales
Virus de la famille de I'herpés : le plus souvent symptomatologie oculaire isolée
B. Affections d'origine inflammatoire

Uvéites associées a I'HLA B27, Entérocolopathies inflammatoires chroniques,
Sarcoidose, Maladie de Behcget, Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada, Sclérose en
plague, Arthrite chronique juvénile, Syndrome de néphrite tubulo-interstitielle aigué et
uvéite

Il. Principales uvéites habituellement non associées a des manifestations systémiques
A. Uvéites isolées d'origine infectieuse
1. Infections parasitaires
Toxoplasmose oculaire, Toxocarose oculaire
2. Infections mycotiques
Histoplasmose présumée
3. Infections virales
Uvéite herpétique, Uvéite antérieure associée au virus de la varicelle et du zona,
Nécrose rétinienne aigué, Uvéite associée a HTLV-1
B. Uvéites isolées d'origine inflammatoire
1. Segment antérieur
Uvéite phacoantigénique, Syndrome de Posner-Schlossman
2. Uvéite intermédiaire idiopathique, Pars planite
3. Segment postérieur
Choriorétinopathie de Birdshot, Epithéliopathie en plaques, Choroidite serpigineuse,
Ophtalmie sympathique, Choroidite multifocale, Syndrome des taches blanches
évanescentes, Autres causes rares d'uvéite postérieure

C. Cyclite hétérochromique de Fuchs
D. Uvéites médicamenteuses
Ill. Uvéites associées aux sclérites
IV. Pseudo-uvéites
1. Traumatisme, Corps étranger intraoculaire
2. Vitréorétinopathies héréditaires
3. Pathologies tumorales
Rétinoblastome, Lymphomes intraoculaires, Manifestations oculaires des leucémies
aigués, Mélanome malin de la choroide

Tableau 3 : Etiologie des uvéites (d'aprés Brézin, 2010) (7).

[II. GENERALITES SUR LES LYMPHOMES INTRAOCULAIRES

Le LIO fut décrit pour la premiere fois en 1951 par Cooper sous le terme « metastatic
reticulum cell sarcoma » (23). Le «reticulum cell sarcoma », dénommé également

« hystiocytic lymphoma », semblait étre issu de la prolifération d’'un hystiocyte, cellule
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pluripotente ayant la capacité de se différencier en lymphocyte. Dans les années 70, les
avancées de 'immunologie démontrérent que la cellule maligne était un lymphocyte, et
non un hystiocyte. Les travaux de Henry introduisirent en 1974 le terme de « primary
malignant lymphoma of the central nervous system », apres avoir montré la similitude
histopathologique d’'une série de LNH du systeme nerveux central (SNC) avec des
lymphomes malins extraneuronaux (24). A cette époque, les techniques d’analyse ne
permettaient pas d’étudier une faible quantité de cellules, d’ou la difficulté a mettre en
évidence le caractéere lymphoide des envahissements vitréo-rétiniens. En 1980, grace aux
marqueurs de surface, Kaplan fut le premier a identifier des cellules lymphoides B
malignes dans le prélevement vitréen d’'un patient atteint d’'une leucémie lymphoide
chronique et présentant une hyalite bilatérale (25). Les travaux de Freeman suggérérent
de modifier le nom de la pathologie étant donné l'origine lymphoide B ou T des cellules

tumorales (26). En 1988, le terme lymphome intraoculaire primitif fut adopté (27).

1. Classification des lymphomes intraoculaires

Les LIO peuvent atteindre différentes parties de I'ceil et regroupent ainsi des entités
ophtalmologiques variées et hétérogénes. Cette diversité est confirmée par les études
anatomopathologiques et immunologiques.

En 2008, Coupland a proposé une classification des LIO en fonction de leur localisation
et de leur caractére primitif ou secondaire (28). Plus récemment, en 2018, 'OMS a publié

une classification des tumeurs de I'ceil, basée sur 'examen anatomopathologique (4).

Sur le plan anatomique, on distingue deux grands sous-types de LIO :

- Les lymphomes rétiniens, comprenant les lymphomes rétiniens, vitréo-rétiniens et
vitréens. L’atteinte rétinienne lymphoide est le plus souvent associée a une
infiltration vitréenne. En pratique le terme de lymphome vitréo-rétinien est donc plus
communément employé. Mais de rares cas de lymphomes vitréens ou rétiniens

purs ont été décrits (29).

- Les lymphomes uvéaux, beaucoup plus rares, sont subdivisés en lymphomes
iriens, ciliaires et choroidiens, lorsque les cellules lymphoides envahissent

respectivement l'iris, les corps ciliaires ou la choroide.



Selon la présence d’une atteinte systémique, sont individualisés :

- Les lymphomes intraoculaires primitifs (LIOP), dénommés LVR ou lymphome
vitréo-rétinien primitif (LVRP) selon la classification OMS de 2018 (4). lls
correspondent a une néoplasie oculaire sans autres atteintes systémiques, qu’elles
soient ganglionnaires ou viscérales. Néanmoins, cette pathologie maligne est
multifocale et peut atteindre I'ceil et le SNC simultanément ou successivement.
Historiquement, le LIOP est un sous-type de LPSNC dans lequel les cellules
lymphoides envahissent préférentiellement I'ceil, sans localisation cérébrale ou
méningée. Plus de la moitié des LIOP développeront une atteinte cérébrale au
cours du suivi (30). Lorsqu’un envahissement cérébral est associé a l'atteinte

oculaire, le terme lymphome oculo-cérébral est également employé (31).

- Les lymphomes intraoculaires secondaires, dénommés lymphomes vitréo-rétiniens
secondaires (LVRS) selon la classification OMS de 2018 (4). lls sont assimilables
a une métastase oculaire d’'un lymphome systémique. lls sont beaucoup plus rares

et atteignent préférentiellement la choroide.

[ Lymphomes intraoculaires

Lymphomes uvéaux

Lymphomes rétiniens

Egalement dénommés : | | |
— lymphome intraoculaire primitif (LIOP) [

— lymphome oculocérébral primitif (LOCP) Choroidien [ Irien } [ Ciliaire

[ Primaire ] { Secondaire ]

Type anatomopathologique le plus fréquent

Lymphome Lymphome a Equivalent de Lymphome Lymphome a
majoritairement a cellules B issues métastases a grandes cellules B
grandes cellules B de la zone oculaires d’un cellulesBou T issues de la
marginale lymphome zone marginale
extranodulaire non hodgkinien extranodulaire
systémique ou
d’une leucémie

Figure 3 : Classification des lymphomes intraoculaires (d'aprés Brézin, 2010) (7).

A. Les Lymphomes rétiniens

Les lymphomes rétiniens sont les LIO les plus fréquents.
Le LVRP est majoritairement un LNH de haut grade, dont le sous-type principalement

représenté est un LDGCB ; bien qu’il s’agisse désormais d’'une entité lymphomateuse a
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part entiére selon la classification des tumeurs oculaires de 2018 de 'OMS (4,32—-34). Les
lymphomes T sont plus rares. lIs représentent jusqu’a 21% des LIO dans certaines séries
(33). lls surviendraient préférentiellement chez des sujets plus jeunes, de sexe masculin
(33).

Dans moins de 10% des cas, le LVR est associé a un lymphome systémique et
correspond donc a un LVRS (35). Le lymphome systémique métastase au niveau de I'ceil
par diffusion hématogéne. Il s’agit principalement la encore d’'un LDGCB (35,36).
Néanmoins, le LVRS reste une pathologie extrémement rare. En effet, le lymphome
systémique métastase plus frequemment au niveau de 'uvée, comme nous le détaillerons

ci-apres.

B. Les lymphomes uvéaux

Les lymphomes uvéaux sont subdivisés en lymphomes primitifs iriens, ciliaires et
choroidiens et en lymphomes uvéaux secondaires, lorsqu’ils sont par définition associés

a un lymphome systémique.

a. Le lymphome choroidien primitif

La premiére description a été rapportée par Triebenstein en 1920. Le lymphome
choroidien primitif est le plus souvent un lymphome B de bas grade de malignité, d’ou le
nom parfois donné d’hyperplasie lymphoide primitive ou de pseudo-tumeur uvéale (37).
Ces lymphomes sont morphologiquement et histologiquement comparables aux

lymphomes de MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) (4).

Il atteint préférentiellement ’'hnomme entre 50 et 60 ans et est majoritairement unilatéral.
Les symptbmes les plus souvent rapportés sont une vision floue, voire des douleurs
oculaires, mais il n’est pas rare que le lymphome choroidien primitif soit asymptomatique
(37).

Cliniguement, au fond d’ceil est distingué un aspect de choroidite, accompagné d’un
ou plusieurs infiltrats choroidiens achromes. Des plis choroidiens et un décollement
séreux rétinien sont souvent associés (37). L'’échographie confirme I'épaississement
choroidien localisé ou diffus.

Une extension extra-oculaire est fréquente, soit orbitaire pouvant provoquer ptosis et
exophtalmie, soit épisclérale et sous-conjonctivale laissant apparaitre une Iésion

conjonctivale bulbaire saumonée, non mobilisable (37).
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Les Iésions du fond d’ceil évoluent lentement et peuvent rester stables plusieurs
anneées. Le pronostic est bon avec un faible taux de mortalité et de longues périodes de
rémission. La prise en charge comprend souvent une corticothérapie ou une radiothérapie

a faible dose, ces tumeurs étant hautement radiosensibles.

b. Le lymphome irien primitif

Le lymphome irien primitif est une pathologie extrémement rare avec une dizaine de
cas décrits dans la littérature (38). Il s’agit de lymphomes B ou T, de haut grade de
malignité.

Le patient se plaint de rougeur et douleur oculaire, de photophobie et parfois d’une
sensation de flou visuel. Cliniquement, on peut retrouver une uveéite antérieure, une masse
irienne nodulaire voire diffuse, un hypopion, un hyphéma, une hétérochromie irienne, voire
une anisocorie. L’échographie haute fréquence révéle une ou plusieurs tumeurs iriennes
hypoéchogenes.

Le pronostic reste sombre, malgré un traitement par radiothérapie a faible dose ou par

chimiothérapie.

c. Le lymphome ciliaire primitif

Le lymphome ciliaire primitif est une pathologie maligne exceptionnelle, avec un seul
cas décrit par Coupland en 2008. Il s’agissait d’'une femme de 84 ans présentant une
masse irienne achrome, se révélant étre dépendante du corps ciliaire sur I'échographie a

haute fréquence (28).

d. Le lymphome uvéal secondaire

Le lymphome uvéal secondaire est le plus souvent limité a la choroide, bien que
plusieurs cas de lymphomes iriens secondaires soient rapportés dans la littérature (38).
Sur le plan histologique, les lymphomes systémiques infiltrant la choroide sont largement
dominés par le LDGCB (37).

Le lymphome uvéal secondaire atteint souvent 'homme de plus de 60 ans, ayant un
antécedent de lymphome systémique. Il est unilatéral ou bilatéral et est responsable d’'une
baisse de vision, parfois associée a des douleurs oculaires.
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Cliniguement, sont retrouvés un ou plusieurs infiltrat sous-rétiniens, et parfois une
infiltration irienne, des corps ciliaires, bulbaire, épisclérale, voire orbitaire postérieure
(37).

Le traitement repose sur la prise en charge thérapeutique du lymphome systémique
par une chimiothérapie. Une radiothérapie locale peut étre réalisée en traitement adjuvant.

Le pronostic est variable, avec environ un tiers de mortalité (37).

V. LELYMPHOME VITREO-RETINIEN PRIMITIF

Dans la suite de notre analyse, nous nous focaliserons sur le LVRP.

1. Epidémiologie

Le LVRP est une néoplasie rare, dont I'épidémiologie exacte reste mal définie.
L’incidence du LVRP est difficile a estimer puisqu’il n’y a pas de données disponibles.

Le LVRP est le plus fréquent des différents types de LIO. Au Canada, entre 1990 et
2010, Levasseur et son équipe ont estimé l'incidence du LVR entre 0,017 et 0,048 cas
pour 100 000 habitants par an. Sur 463 vitrectomies diagnostiques réalisées durant ces
20 années, vingt-deux ont abouti au diagnostic de LVR (39). En 2010, selon les données
de la littérature, l'incidence rapportée du LVRP était de 0,48 cas pour 1 million d’habitants
(4).

L’incidence des cancers oculaires et orbitaires, tous types confondus, était estimée a
0,8 cas pour 100 000 habitants aux Etats-Unis en 2018 (40). Néanmoins, la littérature
concernant la répartition des différents types de cancer oculaire reste anecdotique, ce qui

ne nous permet pas d’en déduire I'incidence du LVR.

Par ailleurs, nous disposons de données épidémiologiques concernant l'incidence
et/ou la prévalence du LPSNC. Le LPSNC regroupe les lymphomes cérébraux primitifs et
les LVRP. Selon le Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS), entre
2013 et 2017, le lymphome du SNC représentait 6,4% des tumeurs cérébrales malignes
(41). L'incidence était Iégérement plus importante chez les hommes que chez les femmes,
avec un sexe ratio de 1,2.

L’incidence du lymphome cérébral a fortement augmenté aux Etats-Unis, entre 1973
et 1997, et probablement aussi en Europe. La cause en est débattue. Cette hausse

d’'incidence pourrait étre en partie liée a la dissémination du virus de I'immunodéficience
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humaine (VIH) et a la multiplication des patients immunodéprimés (42). En effet, un des
principaux facteurs de risque de lymphome cérébral est 'immunodépression, dont
l'infection par le VIH et notamment le syndrome de 'immunodéficience acquise (SIDA).
Par ailleurs, entre 1992 et 2011, aux Etats-Unis, I'incidence du LPSNC chez les sujets
immunocompétents agés de moins de 65 ans est restée stable, mais a augmenté pour
ceux agés de plus de 65 ans (43). Cette flambée de l'incidence pourrait étre pour partie
expliquée par le développement des traitements immunosuppresseurs, 'accumulation des
mutations somatiques avec I'dage ou encore la perte d’efficacité du systeme immunitaire
chez les plus agés (44).

Le développement d’'un lymphome du SNC chez des patients infectés par le VIH classe
les patients au stade de SIDA. Le VIH est un des principaux facteurs de risque de
lymphome du SNC, avec le virus d’Epstein-Barr (EBV). Ainsi, une étude menée en 2014
par Gibson et al., a estimé que le risque de développer un lymphome du SNC serait 47
fois plus élevé chez les patients infectés par le VIH (45). Aucune étude ne s’est intéressée
au surrisque de développer un LVR chez les patients infectés par le VIH. Néanmoins,
plusieurs cas de LVR chez des patients au stade de SIDA ont été rapportés. Le LVR
associé au stade de SIDA atteint des patients plus jeunes, avec un age médian de 38 ans
(46).

Le LVRP atteint préférentiellement des adultes, agés de 50 a 70 ans, avec un age
moyen rapporté aux alentours de 60 ans (33,47-49). De rares cas ont néanmoins été
décrits chez des enfants et des jeunes adultes, le plus souvent dans un contexte
d'immunodépression associée au stade de SIDA (50).

En Occident, chez les sujets de plus de 60 ans, le LIOP représente 1,4 a 5% des
uvéites en fonction des différentes séries (19,20,22). Selon Grange et al., parmi 853
patients se présentant avec une uvéite dans un centre tertiaire, 2,5% étaient des pseudo-
uveites malignes, autrement dénommeées « neoplastic masquerade syndrome », dont le
diagnostic final était un LIOP dans 81,8% des cas. Le LIOP représentait donc 2% de
'ensemble des uvéites dans ce centre ophtalmologique tertiaire (51).

Le LVRP semble affecter autant les hommes que les femmes (52). Bien que certains
auteurs rapportent une prévalence plus élevée chez les femmes, et d’autres chez les
hommes (33,34,47-49).
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2. Atteinte cérébrale du LVRP

Le LPSNC regroupe I'ensemble des lymphomes atteignant le cerveau, les cordes
vocales, les lepto-méninges et I'ceil. Selon la classification de 'OMS des tumeurs du SNC,
révisée en 2021, le LPSNC est également dénommé lymphome primitif diffus a grandes
cellules B du SNC (53).

Le LVRP de type LDGCB est par définition un sous-type de LPSNC. Un envahissement
cérébral du lymphome peut étre présent lors du diagnostic de LVRP ou se développer
secondairement. Parallelement, une atteinte lymphomateuse oculaire peut également étre

diagnostiquée au cours de I'évolution d’'un LPSNC.

Une méta-analyse récente s’est intéressée a I'atteinte oculaire des patients présentant
un LPSNC et inversement (30).

Parmi les cohortes de LPSNC, 1 a 5% des patients ont un antécédent de LVRP lors
du diagnostic d’atteinte lymphomateuse cérébrale, 10% présentent une atteinte oculaire
et cérébrale concomitante et 7% développent une atteinte oculaire de leur lymphome au
cours du suivi, avec dans ce dernier cas une médiane de survenue s’étendant de 2 a 6,5
ans. Au total, 11 a 20% des patients ayant un LPSNC ont une histoire de LVR, quelle que
soit la chronologie de survenue.

Par ailleurs, lorsqu’on s’intéresse aux cohortes de patients ayant un LVRP ; lors du
diagnostic, 58% présentent une atteinte oculaire isolée et 41% ont une atteinte
lymphomateuse simultanée oculaire et cérébrale. Parmi les LVRP isolés au diagnostic,
59% développeront un envahissement cérébral au cours du suivi. La médiane de survenue
de l'atteinte cérébrale est difficile a évaluer puisque les cohortes sont généralement de
petite taille et les périodes trés étalées en fonction des différentes études. Néanmoins, la
plus grande cohorte de LVRP s’intéressant au développement d’une atteinte cérébrale a
retrouvé une médiane de survenue de 21,7 mois (54). Au total, 69% des LVRP ont une
histoire d’atteinte lymphomateuse cérébrale, que celle-ci survienne avant, simultanément

ou apres l'atteinte oculaire.

Lors de ces évolutions cliniques de I'ceil vers le cerveau et inversement ; il ne s’agit
pas d’'une localisation secondaire du lymphome, mais bien d’'une méme entité. Cette
association est peu surprenante étant donné l'origine embryologique commune de I'ceil et
du cerveau. Ces lymphomes restent le plus souvent confinés au SNC, sans atteindre
d’autres organes. Ce tropisme particulier des cellules lymphomateuses pour le SNC reste

non élucidé.
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3. Etiopathogénie

Plusieurs hypothéses ont été soulevées pour expliquer le développement du LVRP et
plus généralement du LPSNC. Certaines théories tentent d’expliquer I'affinité particuliere
des cellules lymphomateuses pour ces tissus qui ne contiennent pas de tissu lymphoide ;
d’autres s’intéressent davantage a I'oncogenése de ces cellules lymphoides dans I'cell

et/ou le cerveau.

Certains auteurs évoquent la possibilité d’'un lymphome systémique infra-clinique, le
LPSNC étant une localisation secondaire de ce lymphome. Le lymphome systémique
serait occulte, excepté dans le SNC et dans I'ceil , sites de privilege immunitaire ou la
prolifération des lymphocytes malins serait facilitée. Ainsi, les mémes réarrangements
clonaux des chaines lourdes des immunoglobulines ont été identifiés par Polymerase
Chain Reaction (PCR) dans le sang, la moelle osseuse et les biopsies cérébrales de
patients présentant un LPSNC sans autre atteinte systémique, soulevant la possibilité d’'un

envahissement lymphoide systémique infra-clinique (55).

D’autres auteurs complétent cette théorie en spéculant que I'attraction des cellules
lymphomateuses dans I'espace vitréo-rétinien et dans le SNC serait favorisée par des
signaux d’interaction cellulaire, reposant sur des récepteurs spécifiques présents dans ces
tissus. La rétine et le SNC de patients atteints de LPSNC exprimeraient anormalement
des chimiokines attractantes, qui attireraient les lymphocytes B malins par I'intermédiaire
de ligands spécifiques présents a leur surface. Ainsi, I'étude de trois yeux énucléés atteints
de LIOP a montré que les lymphocytes malins infiltrant 'espace sous-rétinien et la rétine
exprimaient intensément a leur surface les récepteurs de chimiokines C-X-C motif
chemokine receptor 4 (CXCR4) et C-X-C motif chemokine receptor 5 (CXCR5) (56). En
paralléle, la chimiokine B lymphocyte chemoattractant (BLC), dénommée également C-X-
C motif chemokine 13 (CXCL13), liguant de CXCRS5, était exclusivement exprimée a la
surface des cellules de I'épithélium pigmentaire (EP) rétinien et la chimiokine stromal cell-
derived factor 1 (SDF-1), dénommée egalement C-X-C motif chemokine 12 (CXCL12),
liguant de CXCR4, était exprimée faiblement au niveau des cellules de la rétine et de 'EP
(56). De plus, 'examen d’un ceil t¢moin, exempt de LVRP, ne retrouvait pas d’expression

des chimiokines CXCL12 et CXCL13 au niveau des cellules de la rétine et de 'EP. Des

16



résultats semblables ont été mis en évidence au niveau de biopsies cérébrales de patients
atteints de LPSNC et de patients témoins (57,58).

La migration des cellules lymphomateuses dans I'espace sous-rétinien et le vitré serait
favorisée par ces interactions entre les chimiokines et leurs ligands, expliquant la
distribution des cellules malignes B. En effet, le LVRP est confiné au vitré et a 'espace
sous-rétinien, la membrane de Bruch semblant agir comme une barriere a la diffusion
tumorale. A la différence, les lymphomes systémiques, métastasant par la circulation
générale, envahissent le plus souvent la choroide. Les lymphomes intraoculaires
secondaires étant le plus souvent des lymphomes uvéaux (59).

Ainsi, les signaux entre les chimiokines CXCL12 et CXCL13 et leurs ligands respectifs
CXCR4 et CXRC5 semblent jouer un rdle essentiel dans 'oncogenése des LVRP et des
LPSNC. Ces voies de signalisation sont actuellement des cibles thérapeutiques d’intérét

en recherche pharmacologique (60).

Enfin, d’autres auteurs évoquent une théorie infectieuse. Un agent infectieux serait
responsable de la transformation maligne des lymphocytes dans les tissus. Ainsi, le
génome du virus EBV est quasi systématiquement mis en évidence sur les biopsies
cérébrales des patients infectés par le VIH et présentant un lymphome du SNC (61,62).
Dans les cellules infectées, le génome EBYV participerait a la transformation maligne des
cellules lymphoides par I'expression de génes pro-oncotiques (63). De rares cas de LVRP
développés dans les suites d’'une uvéite infectieuse ont été rapportés (64). De plus, le
génome du parasite Toxoplasma gondii a été retrouvé dans les lymphocytes malins de
deux préléevements vitréens sur 10 échantillons de patients ayant un LVRP (65). Ces
constatations ont mené a la spéculation du possible réle d’un organisme infectieux comme
trigger dans l'étiologie du LVRP. L’infection déclencherait une réaction inflammatoire
polyclonale, qui évoluerait secondairement vers une monoclonalité a travers des

processus mutagenes (65).

Malgré les avancées dans la compréhension de l'oncogenése du LPSNC, les

mécanismes physiopathologiques restent incertains et sont sirement multifactoriels.

4. Présentation clinique

Le LVR se présente sous la forme d’'une pseudo-uveéite chronique aspécifique, uni ou

bilatérale, souvent corticosensible, puis corticodépendante ou corticorésistante (34,48).
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Ainsi, le LVR appartient a la famille des « pseudo-uvéites », dénommée « masquerade
syndrome » par nos confreres anglo-saxons. Les pseudo-uveéites regroupent des
pathologies variées dont la présentation clinique simule une uvéite infectieuse ou
inflammatoire, mais dont I'inflammation intraoculaire aspécifique est d’origine réactionnelle
a un processus tumoral, mécanique ou circulatoire.

De ce fait, le LVR est souvent confondu avec une uvéite chronique idiopathique, source
d’un retard diagnostique fréquent, allant de 2 & 7 mois selon les séries les plus récentes
(33,47-49,52). Le retard diagnostique tend a étre raccourci en cas de LVRP survenant
lors de I'évolution d’'un LPSNC (47).

La difficulté diagnostique du LVR réside également dans la réponse initiale de
I'inflammation a une corticothérapie locale ou systémique, orientant a tort 'ophtalmologiste
vers le diagnostic d'uvéite idiopathique (48). Cette réponse est néanmoins toujours
transitoire et laisse place dans un second temps a une corticodépendance, voire a une

corticorésistance.

L’atteinte est bilatérale dans 55 a 92% des cas, bien souvent asymétrique (33,34,47—
49,52).

A. Symptémes

Les patients rapportent frequemment des myodésopsies et une sensation indolore de
vision floue, témoins d’un vitré cellulaire sans signe externe d’inflammation (33,34,48,52).
Nombre de patients sont également asymptomatiques (66). Il existe parfois une baisse
d’acuité visuelle sévére, une rougeur et/ou une douleur oculaire ou rétro-orbitaire, voire
une photophobie (52).

La présence de signes généraux, dont les « symptdbmes B », a savoir asthénie,
amaigrissement, fiévre et sueurs nocturnes, est exceptionnelle (52,66).

En cas d’atteinte lymphomateuse cérébrale, les symptébmes sont variés : céphalées,
troubles du comportement, troubles cognitifs, amnésie, signes neurologiques focaux tels
gu’ataxie et hémiparésie (31,52,54,67,68). La survenue de signes neurologiques lors du
suivi d’'un patient atteint d'un LVRP doit alerter quant au développement potentiel d’'un

envahissement cérébral.
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Signes cliniques

L’inflammation du segment antérieur est généralement peu marquée, voire absente
(47,49). L’ceil est souvent blanc. Une uvéite antérieure est rapportée dans 25 a 42% des
cas en fonction des séries. Elle se présente typiquement sous la forme d’un tyndall modéré
avec parfois des précipités rétrodescemétiques fins, sans hypertonie, ni synéchies
iridocristaliniennes (33,34,47,49,52).

Rarement, des précipités rétrodescemeétiques granulomateux peuvent étre présents
(49). Exceptionnellement, l'inflammation antérieure est plus sévére avec la constitution
d’'un pseudo-hypopion (48,49,69). Enfin, des cas anecdotiques d’hyphéma, de synéchies
irido-cristaliniennes et de rubéose irienne ont été rapportés (48,49,70).

Il semblerait que I'inflammation antérieure soit plus fréquente et plus marquée dans les
rares LVRS (33,48).

[ -

Figure 4 : Rares précipités rétrodescemétiques (avec I'aimable autorisation du Pr Nathalie
Cassoux, Hopital Pitié-Salpétriere AP-HP et Institut Curie).

Une hypertonie, pouvant évoluer vers un glaucome, peut étre présente au diagnostic.

Plusieurs causes sont possibles :

- une néovascularisation angulaire secondaire a une atteinte ischémigue du segment

postérieur, pouvant aboutir a un glaucome néovasculaire (70),
- une hypertonie cortico-induite,

- l'obstruction du trabéculum par les cellules tumorales, ou une exceptionnelle

invasion irienne et de I'angle iridocornéen par la tumeur (71,72).
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Les principaux signes cliniques du segment postérieur sont I'uvéite intermédiaire et les

infiltrats sous-rétiniens.

L’atteinte intermédiaire est représentée par une hyalite, retrouvée dans plus de 80%
de cas (33,47,49). Le vitré est cellulaire, s’organisant volontiers en amas, en feuillets ou
en cylindres le long des fibrilles de vitré (7,73). Les cellules sont souvent de plus grande
taille que dans les uvéites intermédiaires idiopathiques, d’ou parfois 'appellation de hyalite
a gros grains. Cela s’explique par la présence de grands lymphocytes B malins et de
macrophages, contrastant avec les petits lymphocytes inflammatoires des uvéites auto-
immunes (7). Le haze vitréen est fréquemment moins dense que ne laisserait présager
I'intensité du vitré cellulaire. |l prédomine en périphérie ou en supérieur, a la différence des
uvéites inflammatoires au cours desquelles il prédomine en inférieur par gravité (73).

La hyalite du LVR est marquée par une corticosensibilité initiale, mais une
corticodépendance voire une corticorésistance s’installe secondairement (48,71,74).

La discordance entre l'intensité de la hyalite et I'acuité visuelle relativement

conservée est assez caracteéristique du LVR (75).

Figure 5 : Hyalite organisée en fibrilles (avec l'aimable autorisation du Pr Nathalie
Cassoux, Hopital Pitié-Salpétriere AP-HP et Institut Curie).

Les infiltrats rétiniens et sous-rétiniens sont retrouvés dans des proportions allant
d’un tiers a la moitié des cas suivant les séries (47-50,52). lls sont considéerés par certains
auteurs comme pathognomoniques (31,50). |l s’agit de lésions blanchatres ou jaunatres,
arrondies ou ovalaires, punctiformes, mesurant environ 50 microns de diametre,
généralement a disposition périvasculaire, localisées préférentiellement au pble postérieur
et en moyenne périphérie (28). Ces lésions sont souvent multiples et ont tendance a

confluer, prenant la forme d’'un décollement de I'épithélium pigmentaire (DEP) solide, voire
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d’'une masse sous-rétinienne blanc jaunatre pouvant mimer cliniquement une métastase
choroidienne ou un mélanome achrome (28,74). Sur le plan anatomopathologique, ces
infiltrats correspondent a des amas de lymphocytes B malins situés entre I'EP et la
membrane de Bruch (76—78). Parfois, on observe a la surface de ces lésions élargies des
migrations pigmentaires, témoignant de leur localisation sous-rétinienne (28,73). La
présence de migrations pigmentaires a la surface d’'un large infiltrat sous-rétinien peut
donner un aspect classique en « peau de léopard », mieux visualisé grace a I'angiographie
a la fluorescéine (79,80).

Une régression spontanée de ces Iésions, secondaire a une apoptose des lymphocytes
B malins est possible, laissant place a une atrophie avec des altérations de 'EP ou a une
fibrose sous-rétinienne. Le mécanisme reste inexpliqué a ce jour. Selon Coupland, les
infiltrations lymphomateuses plus superficielles, intrarétiniennes, évolueraient plus
souvent vers la nécrose (28). Dans la série de 81 yeux rapportée par Cassoux, 60%

présentaient des altérations de I'EP visibles au fond d’ceil (49).

Infiltrats rétiniens Altérations de 'EP

Infiltrats sous-rétiniens

Figure 6 : Atteintes rétiniennes en rapport avec un LVR (avec l'aimable autorisation du Pr
Nathalie Cassoux, Hopital Pitié-Salpétriere AP-HP et Institut Curie).

Plus rarement, des engainements vasculaires veineux et/ou artériels sont rapportes,
suite a une infiltration lymphomateuse a disposition périvasculaire (33,81). Ces
vascularites peuvent étre occlusives (49). De rares cas d’angéite givrée ont également été

décrits (74).

21



Un cedéme papillaire peut-étre présent, témoin d’une infiltration lymphoide du nerf
optique ou secondaire a une hypertension intracranienne en cas de lésion lymphomateuse
cérébrale (33,48,49,70).

Des cas d’cedéme maculaire et d’exsudats maculaires ont été rapportés, mais ils
demeurent nettement moins fréquents que dans les uvéites auto-immunes (82). Parfois, il

peut exister un décollement de rétine exsudatif.

Enfin, dans 10% des cas, une hyalite isolée est présente, sans atteinte rétinienne

evidente a 'examen du fond d’ceil (49).

5. Examens complémentaires

A. Tomographie par cohérence optique

La tomographie par cohérence optique (OCT) est un examen non invasif trés
largement utilisé en pratique courante pour le diagnostic et le suivi des pathologies

rétiniennes.

Différentes lésions identifiables a 'OCT ont été rapportées dans les LVR :

- Des infiltrats intrarétiniens sous la forme d’hyper-réflectivités punctiformes ou
nodulaires intrarétinennes localisées dans la couche des cellules ganglionnaires,
de la nucléaire interne (NI), de la plexiforme externe et de la nucléaire externe (NE)
(83,84).

- Des infiltrats hyper-réflectifs atteignant toute [I'épaisseur de la rétine

neurosensorielle (84,85).

- Des infiltrats sous-rétiniens hyper-réflectifs homogénes nodulaires ou confluents
sous la forme d’'une bande, localisés entre 'EP et la NE, associés a une interruption
de la ligne ellipsoide (84,85). L’hyper-réflectivité pré-épithéliale homogéne en

bande serait pathognomonique du LVR selon Barry (85).
- Des interruptions de la ligne ellipsoide et de la membrane limitante externe (85).

- Des irrégularités de 'EP et des hyper-réflectivités nodulaires au niveau de 'EP
(85,86).

22



- Des DEP ayant un aspect de pseudo-drusens, associés a des infiltrats sous-
épithéliaux sous la forme d’hypo ou hyper-réflectivités modérées situées entre I'EP
et la membrane de Bruch (83,85).

- Plus récemment, des hyper-réflectivitées modérées, punctiformes verticales
s’étendant de la couche des fibres optiques ou de la couche des cellules

ganglionnaires jusqu’a I'EP (87).

Plus rarement, 'OCT retrouve :

- Un cedéme maculaire avec des logettes intrarétiniennes, parfois associées a un
décollement séreux rétinien (49,83,85,88). Fardeau et al. retrouvaient une
épaisseur fovéale significativement plus fine chez les patients atteints de LVR

comparés aux patients présentant une uveéite auto-immune (82).

- Une membrane épirétinienne (85,86).

Figure 7 : Coupes SD-OCT illustrant les atteintes rétiniennes rencontrées dans les LVR
(d’apres Mapelli, 2016, avec I'aimable autorisation de S. Karger AG, Basel) (80).

a. Vitré cellulaire et amas cellulaires situés au niveau de la hyaloide postérieure (tétes de
fleche). b. Hyper-réflectivités focales localisées dans la couche nucléaire externe (tétes de
fleche). c. Irrégularité et granité de la ligne ellipsoide et de la zone d’interdigitation
(rectangle en pointillés). d. Matériel sous-rétinien hyper-réflectif (astérisque). e.
Décollement séreux rétinien (astérisque). f. Décollements de I'épithélium pigmentaire
multiples et hypo-réflectifs (fleches). g. Large décollement de I'épithélium pigmentaire

(fleche).
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Il existe une corrélation entre certaines lésions visibles a 'OCT et I'examen
anatomopathologique. Ainsi, les pseudo-drusens correspondent a des infiltrats de cellules

lymphomateuses localisés entre 'EP et la membrane de Bruch (89,90).

L’OCT est également un outil de suivi des patients sous traitement, permettant de juger
de l'efficacité thérapeutique.

Apres traitement une restitution quasi ad integrum des différentes couches rétiniennes
peut étre visualisée a 'OCT, mais des dépdts sous-rétiniens hyper-réflectifs, ainsi qu’une
irrégularité de 'EP peuvent également persister (83,85). L’'OCT peut aussi apporter des

arguments supplémentaires en cas de suspicion de rechute d’'un LVR.

B. Clichés en autofluorescence

Les clichés en autofluorescence (AF) correspondent a une imagerie rétinienne non
invasive, permettant d’évaluer le fonctionnement de I'EP par la distribution de la lipofuscine
en son sein.

En cas de processus pathologique, I'AF peut étre augmentée ou diminuée. Ces
modifications peuvent étre liées a une variation de la quantité ou de la qualité de la
lipofuscine présente dans I'EP (secondaire a une pathologie de I'EP ou des
photorécepteurs), a la présence d’'un matériel hypo ou hyperautofluorescent en avant de

'EP ou a la présence de tissus anormalement hyperautofluorescents dans la choroide.

L’AF peut apporter des arguments complémentaires au diagnostic de LVR.

Des spots hyperautofluorescents < 200 microns, pouvant confluer en de larges zones
d’hyperautofluorescence modérée et réticulée, sont souvent visibles. lls correspondraient
soit a une altération du métabolisme des cellules de 'EP engendrée par linfiltrat de
cellules lymphomateuses situé entre 'EP et la membrane de Bruch, soit a une
autofluorescence intrinseque des cellules lymphomateuses (80,91).

Des spots hypoautofluorescents ont également été décrits, correspondant soit a des
zones d’atrophie de I'EP, soit a un infiltrat de cellules lymphomateuses en avant de I'EP
entrainant un blocage de la fluorescence physiologique (80,91,92).

L’alternance de ces Iésions hypo et hyperautofluorescentes peut donner un aspect
granulaire sur les clichées en AF, qui évoquerait selon Casady et al. un LVR actif (92).

Cependant, une étude plus récente rapporte un cas de LVR présentant des lésions
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hyperautofluroescentes situées au pdle postérieur, alors méme que le LVR était considéré
en rémission (93).

Apres traitement, la régression des infiltrats lymphomateux laisse place a des plages
d’atrophie de 'EP, visibles sous la forme de zones hypoautofluorescentes (94). Les clichés
en AF pourraient aider au suivi des patients par la recherche de nouvelles lésions

hyperautofluorescentes, pouvant témoigner d’une récidive lymphomateuse (92).

C. Angiographie a la fluorescéine

L’angiographie a la fluorescéine retrouve classiquement des altérations de I'EP,
visualisées par une hyperfluorescence par « effet fenétre », souvent associées a des
spots hypofluorescents arrondis présents a toutes les phases de I'examen angiographique
(49,82,95). Selon les travaux de Fardeau, ces Iésions hypofluorescentes correspondent
au fond d’ceil a des infiltrats blanc jaunatre sans migrations pigmentaires et seraient le
témoin d’infiltrats lymphomateux localisés entre la membrane de Bruch et I'EP, réalisant
un effet masque de la fluorescence du fond choroidien (82). Les spots hypofluorescents
pourraient également correspondre a des dépbts de matériel contenant du pigment
mélanique, situés en avant de la membrane de Bruch (82).

Velez et al. postulaient que les amas de cellules lymphomateuses viables
apparaitraient hypofluorescents, la membrane cellulaire empéchant la pénétration du
colorant dans le cytoplasme. A contrario, les infiltrats de cellules malignes nécrotiques ou
altérées perdraient le réle de barriére de leur membrane cellulaire et s’imprégneraient de
colorant, d’'ou une hyperfluorescence. En effet, dans leur série de 14 PIOL, cing yeux
présentaient des DEP larges, deux étant hypofluorescents et les trois autres
hyperfluorescents (95).

Plus récemment, Lavine et al. ont retrouvé deux aspects angiographiques différents

des infiltrats lymphomateux sous-rétiniens, assimilables a des DEP :

- les DEP non associés a une désorganisation de la rétine ou a du fluide intrarétinien

apparaissent hypofluorescents,

- les DEP coexistants avec du fluide intrarétinien ou une désorganisation rétinienne

apparaissent hyperfluorescents (93).

Un aspect typique de fluorescence granulaire, correspondant a des hypofluorescences
arrondies au sein d’'une hyperfluorescence réticulée, a également été rapporté. Cette

fluorescence granulaire, encore appelée « peau de léopard », serait trés évocatrice du
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diagnostic de LVR. Velez et al. suggerent qu’elle témoignerait d’une infiltration
lymphomateuse diffuse de I'espace sous-rétinien, engendrant des altérations subcliniques
de 'EP (95).

Figure 8 : Aspect angiographique au temps veineux, typique de "peau de léopard”, chez
un patient de 42 ans présentant un LVRS dans un contexte de leucémie aigué
lymphoblastique a cellules T (avec I'aimable autorisation du Dr Céline Faure, Hopital privé
Saint Martin et CHU de Caen Normandie).

Ces lésions angiographiques apparaissent inversées sur les clichés en AF. Ainsi, les
lésions arrondies hypofluorescentes a I'angiographie sont visibles sous la forme

d’hyperautofluroescences sur les clichés en AF et inversement (80,92,93).

Les éléments angiographigues typiques des inflammations intraoculaires tels que
I'cedéme papillaire, 'cedéme maculaire et les vascularites, sont moins souvent retrouvés
dans les cas de LVR que d’uvéites auto-immunes ou infectieuses (82). Néanmoins, en
2018, en s’intéressant a l'intérét de I'imagerie ultra-grand champ dans le diagnostic des
LVR, les travaux de Lavine ont mis en évidence des diffusions vasculaires
angiographiques dans 77% des cas. Ces diffusions vasculaires prédominaient au niveau
des vaisseaux de petit et moyen calibre et étaient notamment visibles chez les patients ne
présentant pas d’infiltrats sous-rétiniens. Les auteurs ont ainsi émis I’hypothése que ces
diffusions angiographiques pourraient correspondre a des signes angiographiques
précoces de LVR (93).
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A noter que dans 5 a 13% des cas, 'angiographie a la fluorescéine est normale (49,95).

D. Angiographie au vert d'indocyanine

L’angiographie au vert d’indocyanine (ICG) est principalement utilisée pour
'exploration des pathologies choroidiennes. Peu d’études se sont donc intéressées a
'angiographie ICG dans le diagnostic des LVR.

Dans la série de Fardeau, incluant 53 patients présentant un LVR et 191 patients
présentant une uvéite postérieure, 26% des LVR présentaient des lésions arrondies
hypocyanescentes au temps précoce, devenant isocyanescentes au temps tardif (82). Ces
lésions hypocyanescentes étaient moins hombreuses que les Iésions hypofluorescentes
visibles a [l'angiographie a la fluorescéine. La combinaison de ces Iésions
hypocyanescentes au temps précoce de [l'angiographie ICG et des Iésions
hypofluorescentes a tous les temps de I'angiographie a la fluorescéine, était associée a
un risque 45 fois plus important de diagnostic de LVR que d’'une autre cause d’'uvéite
postérieure (82).

De larges zones hypocyanescentes a tous les temps angiographiques, correspondant
a des DEP, ont également été décrites (80,82,91).

6. Diagnostic du LVRP

Le diagnostic du LVRP repose sur une preuve histologique.

En présence d’'une atteinte oculaire pure, une imagerie par résonance magnétique
(IRM) cérébrale et une ponction lombaire (PL) sont recommandées afin de rechercher un
envahissement cérébral. Sila PL ne suffit pas a poser le diagnostic et que I'|RM cérébrale
ne met pas en évidence de localisation lymphomateuse, un prélevement oculaire est
réalisé.

Le diagnostic histologique d’'un LPSNC avec atteinte cérébrale pure repose sur une
biopsie cérébrale stéréotaxique. Néanmoins, 'examen ophtalmologique est systématique
en cas de suspicion de LPSNC, dautant que [latteinte oculaire peut s’avérer
asymptomatique.

En présence d’une atteinte lymphomateuse cérébrale et oculaire concomitante et si la
PL n’est pas informative ; l'attitude diagnostique sera guidée par une discussion
pluridisciplinaire entre les neurochirurgiens, les onco-hématologistes et les

ophtalmologistes, abordant les bénéfices et les risques de chaque technique. Ainsi, soit la
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vitrectomie diagnostique, soit la biopsie cérébrale stéréotaxique sera réalisée en premiére
intention. Dans tous les cas, I'ophtalmologiste peut réaliser une PCA, geste peu invasif,
pouvant apporter des arguments diagnostiques en faveur d’une origine lymphomateuse

de l'inflammation intraoculaire.

A. Prélevements oculaires

Plusieurs techniques de prélévement sont a notre disposition pour collecter un

échantillon de fluide intraoculaire.

a. Ponction de chambre antérieure

La PCA est un examen simple, rapide et sOr, pouvant étre réalisé en consultation a la
lampe a fente (96).

Aprés anesthésie topique et désinfection a la bétadine, une aiguille de 30 gauges,
reliée a une seringue de 1 mL, est insérée en chambre antérieure au niveau du limbe et
0,1 a 0,25 mL d’humeur aqueuse est prudemment préleve.

La PCA est rarement a I'origine du diagnostic de LVR. En effet, la réaction en chambre
antérieure étant le plus souvent modérée, la cytologie n’est donc pas réalisée. Néanmoins,
la cytologie s’avere parfois informative, notamment en présence d’un pseudo-hypopion
(97,98).

L’inconvénient principal de la PCA est la faible quantité de liquide prélevé, limitant

considérablement les analyses réalisables.

En pratique, chez les patients ayant une suspicion de LVR, I'intérét de la PCA réside
dans le dosage des interleukines 6 et 10 et dans la recherche de diagnostics différentiels

(en particulier infectieux).

b. Biopsie de vitré

La biopsie de vitré demeure le prélevement oculaire de référence pour le diagnostic de
LVR.

Deux méthodes de prélevement sont réalisées en pratique courante, elles dépendent

des habitudes de chaque centre ; chacune ayant ses avantages et ses inconveénients.
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- Ponction vitréenne a l'aiguille

Une aiguille calibrée de 21 a 25 gauges, munie d’une seringue, est insérée a la pars
plana, en direction du nerf optique et 0,1 a 0,25 mL de vitré est aspiré de la cavité
vitréenne.

Ce prélevement est un geste rapide et peu traumatisant, réalisable sans délai en salle
de petite chirurgie et pouvant étre répété si nécessaire. L'aspiration vitréenne permet bien
souvent de poser le diagnostic (99).

Néanmoins, il existe un trés faible risque d’endophtalmie et de déchirure rétinienne.
Selon 'Endophthalmitis Vitrectomy Study, le taux de déchirure rétinienne ne serait pas

différent apres vitrectomie (7,8%) ou aprés ponction vitréenne a I'aiguille (9%) (100).

- Vitrectomie diagnostique

La vitrectomie diagnostique s’estimposée au fils des ans comme la technique standard

de prélevement (4).

Elle consiste en la mise en place de trois trocarts au niveau de la pars plana : un pour
l'irrigation, un pour le vitréotome permettant I'aspiration du vitré et un pour I'endo-
illumination.

La vitrectomie a de nombreux atouts. Elle permet le prélévement d’'une grande quantité
de vitré et la visualisation des lésions rétiniennes en présence d'une hyalite dense
empéchant I'accés au fond d’ceil. De plus, I'acuité visuelle des patients est améliorée par
la vitrectomie centrale et périphérique et les complications rétiniennes (déchirures)
peuvent étre prises en charge dans le méme temps (101,102). En effet, lors d’'une ponction
vitréenne isolée, il existe un risque théorique d’incarcération vitréenne au niveau de la
sclérotomie et de tractions vitréo-rétiniennes, pouvant étre responsables d’une déchirure

rhegmatogéne iatrogéne, voire d’'un décollement de rétine.

Les complications de la vitrectomie restent rares (103). La vitrectomie compléte
centrale et périphérique réduit le risque de décollement de rétine rhegmatogéene.
L’endophtalmie est exceptionnelle. Un cas de dissémination uvéale d’'un LVR a néanmoins
ete rapporté dans la littérature (104). Enfin, la vitrectomie favorise le développement d’une
cataracte, chez ces patients avec de nombreux facteurs confondants, que sont

I'inflammation intraoculaire chronique et la corticothérapie locale au long cours (103).
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Les techniques de prélévement varient selon les chirurgiens. Classiquement, avant
I'activation de l'infusion, 1 a 3 mL de vitré pur sont collectés en début de procédure. Afin
d’éviter '’hypotonie, certains auteurs conseillent I'infusion d’air ou de gaz pour compenser
le vitré aspiré et ainsi augmenter la quantité de vitré recueillie (105). Puis l'irrigation est
activée et 20 mL de vitré dilué sont prélevés en reliant une seringue au vitréotome. Enfin,

la cassette de vitrectomie est adressée au laboratoire.

Le vitré pur est utilisé pour I'analyse cytologique et le dosage des interleukines 6 et 10,
ainsi que 'immunophénotypage par cytométrie en flux (CMF) ou par immunocytochimie,
et les examens de biologie moléculaire. Le vitré dilué est utilisé pour 'immunophénotypage
par CMF et la biologie moléculaire, ainsi que I'élimination des diagnostics différentiels
(recherches infectieuses par PCR et culture). Enfin, la cassette de vitrectomie permet une
analyse histologique et immunohistochimique complémentaire (préparation d’un bloc
cellulaire) et des recherches infectieuses par culture et par PCR. Une partie est également

congelée et conservée pour d’éventuelles analyses postérieures (75).

Il semblerait qu’un vitréotome 20, 23 ou 25 gauges puisse étre utilisé, sans modifier la
qualité des prélevements. Par ailleurs, les dommages cellulaires induits par la vitesse de
coupe du vitréotome sont sujets a controverse (106,107). Lors d’une vitrectomie
diagnostique, il semblerait préférable d’utiliser une vitesse de coupe a 600 par minute
maximum, afin de préserver au mieux les cellules dans le but d’obtenir un diagnostic
cytologigue (106). Néanmoins, cette recommandation se base sur des études menées ex-
vivo ; les conditions hémodynamiques en laboratoire sont probablement loin d’étre
comparables a celles d’'une vitrectomie in vivo. En effet, les cellules étaient contenues
dans une solution aqueuse, caractérisée par une viscosité bien moindre que le gel vitréen
(106,107).

Le rendement diagnostique de la vitrectomie différe en fonction des analyses réalisées
sur I'’échantillon de vitré. 1l est difficile a établir puisque le gold standard reste la cytologie,
bien que celle-ci souffre d’'un taux non négligeable de faux négatifs. En fonction des
différentes études, parmi les patients ayant un diagnostic confirmé de LVR, le taux de vrais
positifs de la cytologie, sur échantillons vitréens obtenus par vitrectomie, varie de 38% a
88% (47,49,54,90,108-110). Autrement formulé, la proportion de patients porteurs d’'un
LVR et ayant une cytologie négative, réalisée sur prélevement oculaire issu d’une
vitrectomie, s’étend de 12% a 62%.
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Ainsi, des préléevements répétés sont parfois nécessaires pour poser le diagnostic
deéfinitif de LVR (90). En cas de résultat négatif ou non contributif et en présence d’une
forte suspicion de LVR, une seconde vitrectomie doit étre entreprise, voire d’'emblée une
biopsie rétinienne en présence de Iésions rétiniennes suspectes. En cas de seconde

vitrectomie négative, une biopsie rétinienne reste indiquée.

Afin d’améliorer la qualité des préléevements, ainsi que leur rendement diagnostique,
les différents auteurs recommandent (54,90,102,111-113) :

- L’interprétation des échantillons par des cytologistes aguerris et spécialisés.

- Le transport rapide des prélevements vers le laboratoire. Une coopération est
nécessaire entre le cytologiste et 'ophtalmologiste : le cytologiste doit étre prévenu
de la suspicion de LVR et des diagnostics différentiels envisagés, ainsi que de
I'heure d’arrivée présumée de I'échantillon au laboratoire. En effet, les différentes
analyses doivent étre ciblées, d’autant que la quantité de matériel disponible pour

les différentes investigations est faible.

- L’arrét de la corticothérapie au moins deux semaines, et au mieux un mois avant la

réalisation des prélevements.

- Lafixation immédiate du prélevement vitréen (fixateur HOPE [HEPES-glutamic acid
buffer-mediated Organic solvent Protection Effect] ou Cytolyt) ou le transport dans
un milieu de culture spécialisé selon certains auteurs (102,111,112,114). D’autres
auteurs préconisent a l'inverse un transport a I'état frais, sans fixation, ni milieu de
culture, si 'acheminement du prélévement au laboratoire est possible en moins
d’'une heure (90,109,113).

c. Biopsie rétinienne

La biopsie rétinienne est indiquée en seconde intention. En présence d’une forte
suspicion diagnostique, la négativité du préléevement vitréen n’élimine pas le diagnostic de
LVR, notamment en présence d'un vitré paucicellulaire. En effet, les cellules
lymphomateuses peuvent étre localisées préférentiellement dans I'espace sous-rétinien.
La réalisation d’une biopsie rétinienne prend alors toute sa place pour poser ou infirmer le
diagnostic de LVR (102).
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Différentes techniques ont été décrites, distinguant I'abord externe et la voie
endoculaire. Le LVR se développant soit dans I'espace vitréen, soit dans I'espace sous-
rétinien, la voie endoculaire est bien souvent privilégiée. En effet, 'abord externe, par voie
trans-sclérale, est plutét réservé aux tumeurs de localisation choroidienne. Nous
détaillerons donc uniquement I'aspiration vitréo-rétinienne a l'aiguille fine et la biopsie

rétinienne par voie endoculaire.

- Aspiration vitréo-rétinienne guidée a l'aiguille fine

Une aiguille calibrée de 25 a 30 gauges, introduite dans le segment postérieur a la pars
plana, est dirigée en regard de la lésion rétinienne ou sous-rétinienne suspecte, sous
contrble visuel. La lésion est ensuite aspirée a I'aiguille, permettant de recueillir 0,1 a 0,5
mL de liquide. La Iésion doit mesurer au minimum 1,5 mm d’épaisseur afin d’éviter une
pénétration choroidienne (75).

Cette technique permettrait de recueillir davantage de cellules malignes en présence
d’'un vitré trés peu cellulaire (115). Sarafzadeh rapportait une série de six aspirations
rétiniennes guidées a l'aiguille 25 gauges, avec un diagnostic de LVR posé dans plus de
80% des cas. Dans cette série, aucun décollement de rétine n’a été noté, mais un patient
a développé une endophtalmie aigué (115). Par ailleurs, la survenue d’'une hémorragie
intravitréenne est fréquente, le plus souvent modérée et se résorbant spontanément en
guelques semaines (116).

La limite principale de cette technique est la quantité parfois insuffisante de cellules

prélevées, limitant les analyses.

- Biopsie rétinienne par voie endoculaire

Le chirurgien repére une |ésion suspecte, a distance du pole postérieur, de préférence

la plus épaisse et sans décollement séreux rétinien en regard.

La biopsie rétinienne est alors obtenue lors d’une vitrectomie diagnostique a trois voies.
Aprés vitrectomie centrale et périphérique et prélevement de vitré pur et dilué, une
endodiathermie est réalisée autour de la Iésion rétinienne d’intérét ; puis une rétinotomie
est pratiquée, a l'aide d'un ciseau a rétine, au niveau du tissu rétinien préalablement
diathermisé. La biopsie rétinienne est ensuite aspirée par le vitréotome relié a une
seringue ou a l'aide d’'une aiguille 27 gauges. Il est également possible d’agrandir un orifice
de sclérotomie, afin d’y extraire la biopsie rétinienne a l'aide d’une pince a rétine. La
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technique d’extraction de la biopsie dépend de sa surface, pouvant varier de 1 mm? a 2
mm?2. Enfin un échange fluide/air est réalisé, puis un mélange gazeux air/SF6 a 20% est

injecté afin de prévenir un décollement de rétine iatrogene (120).

Habituellement, le prélévement est scindé en trois portions par I'anatomopathologiste :
un tiers est fixé pour les examens de routine, incluant I'analyse histologique ; un tiers est
congelé et utilisé pour les analyses immunopathologiques et moléculaires ; et le dernier
tiers est mis en culture pour éliminer les dagnostics différentiels, notamment
infectieux (115).

Le rendement diagnostique de la biopsie rétinienne est satisfaisant (120-122).
Mastropasqua et son équipe rapportaient 60% de diagnostics histologiques définitifs et
dans 30% de cas supplémentaires I'exclusion d’'un LVR (121). Néanmoins, cette technique
est sujette a des complications, telles que ’hémorragie intravitréenne, 'endophtalmie et le
décollement de rétine (120,121). L’opacification cristallinienne est également

inévitablement accélérée par le geste opératoire (120).

d. Enucléation

Avant les années 1970 et 'avenement de la vitrectomie, I'énucléation a permis de
poser le diagnostic de plusieurs cas de LVR (117). Elle est devenue exceptionnelle de nos

jours et est réservée aux yeux douloureux en état de cécité absolue.

B. Diagnostic biologique

En oncologie, une certitude histologique est classiquement requise pour débuter la
prise en charge thérapeutique. La cytologie conventionnelle reste le gold standard pour
poser le diagnostic définitif de LVR, mais elle souffre d’'un taux notable de faux négatifs.
Ainsi, ces trente derniéres années ont été marquées par I'émergence d’analyses
complémentaires, en vue d’améliorer la sensibilité diagnostique des prélévements

oculaires.

a. Cytologie

La cytologie demeure la technique de référence pour poser le diagnostic de LVR.
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Elle requiére un cytologiste ou un anatomopathologiste entrainé dans I'analyse des
prélevements oculaires (54,90,109,111,118). En effet, il s’agit de prélevements de faible
guantité et bien souvent pauci-cellulaires. Dans une étude s’intéressant a 13 analyses
cytologiques de prélevements de vitré de 12 patients présentant un LVRP, le caractére
paucicellulaire des prélevements était associé a un résultat non informatif, d’autant que le
nombre de cellules étaient insuffisant pour réaliser des analyses complémentaires (110).
De plus, 'administration d’'une corticothérapie (topique, péri-oculaire, intravitréenne ou
systémique) préalable au prélévement oculaire peut induire une lyse des cellules
lymphomateuses. D’autre part, la présence de multiples lymphocytes réactionnels peut
facilement égarer le biologiste. Enfin, les cellules lymphomateuses malignes sont
extrémement fragiles et subissent une apoptose et une modification de leur morphologie

cellulaire, débutant dés le recueil du prélévement, ce qui peut les rendre inanalysables.

Ainsi, une des clés de la procédure est 'acheminement rapide au laboratoire du
prélevement oculaire (102). Plusieurs méthodes ont été développées pour améliorer la
survie cellulaire, et de ce fait la qualité des prélévements, notamment lorsque le délai
d’acheminement est prolongé en raison de contraintes géographiques.

Lorsque le transport du prélevement est réalisé rapidement, celui-ci peut étre adressé
au laboratoire a I'état frais (113).

En présence d’un délai d’acheminement supérieur a une heure, une fixation immédiate
du préléevement (fixateur HOPE ou Cytolyt) ou le transport dans un milieu de culture
spécifique (albumine de sérum bovin [BSA], RPMI [Roswell Park Memorial Institut] ou un
mélange de 3 mL de milieu RPMI-1640, 10% de sérum foetal bovin et de la gentamicine)
est préconisé afin d’améliorer la préservation de I'architecture cellulaire (102,112,114).
Pour la fixation, l'utilisation du fixateur HOPE permet une bonne préservation des tissus
et de la morphologie cellulaire, tout en induisant une faible dénaturation des protéines et
des acides nucléiques, ainsi I'acide désoxyribonucléique (ADN) peut ensuite étre extrait
pour I'étude de la clonalité par PCR (113). Certains auteurs déconseillent la fixation des
préléevements vitréens dans [lalcool puisqu’elle serait associée a une mauvaise

préservation cellulaire (119).

Diverses techniques ont été rapportées dans la littérature pour la préparation des

échantillons de vitré et d’humeur aqueuse en vue de leur analyse cytomorphologique : la
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filtration vitréenne, la « celloidin bag technique », la cytocentrifugation et la préparation en

bloc cellulaire (120). Les deux derniéeres techniques sont plus largement utilisées.

La cytocentrifugation concentre les cellules séparées du fluide au centre de la lame.
Le prélevement est ensuite séché sur lame a lair libre, puis coloré par le colorant de
référence MGG (May-Grunwald-Giemsa : éosine, bleu de méthylene et azur de
méthylene). La cytocentrifugation permet eégalement de réaliser une étude
immunocytochimique. Elle a 'avantage d’étre rapide, de requérir un nombre limité de
manipulations et de préserver la morphologie cellulaire.

En cas de fixation du prélevement par conservateur Cytolyt, I'analyse de la

morphologie cellulaire est réalisée aprés coloration PAP (Papanicolaou).

L’analyse cytomorphologique est historiquement réalisée sur I'échantillon de vitré pur.
Mais récemment plusieurs auteurs ont suggéré la supériorité diagnostique de la cytologie
aprés préparation d’'un bloc cellulaire de vitré dilué issu de la cassette de vitrectomie
comparativement a la cytologie conventionnelle sur vitré pur (121,122). En effet, I'étude
de la totalité du vitré dilué permettrait le recueil d’'un plus grand nombre de cellules
analysables et augmenterait ainsi la sensibilité diagnostique (123). Mudhar et al. ont
comparé la cellularité des prélévements de vitré pur et de vitré dilué, obtenu par le recueil
de la cassette de vitrectomie, chez cing patients ayant eu une vitrectomie diagnostique
compléte (123). La cellularité était en moyenne 31 fois plus importante sur les lames de
vitré dilué que sur les lames de vitré pur. De plus, 'analyse du vitré dilué a permis de poser
le diagnostic de LVR pour 2 des 5 patients. Dans ces deux cas de LVR, la cytologie sur
vitré pur n’était pas informative et I'analyse du vitré dilué a donc permis de relever le
diagnostic de LVR. Les auteurs supputent que les cellules lymphomateuses migreraient
d’abord dans le vitré cortical, pré-rétinien, riche en collagene et pourraient y étre trappées,
diminuant ainsi leur concentration dans le vitré central, liquidien, siege du prélévement de
vitré pur (123).

Les biopsies rétiniennes sont quant a elle techniguées de maniére conventionnelle par

fixation formol et inclusion de paraffine.

Sur le plan histologique, les lymphocytes malins des LVRP sont des lymphocytes de
grande taille (2 a 4 fois la taille d’'un lymphocyte B normal), pléomorphes avec un ratio
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noyau/cytoplasme élevé, un cytoplasme réduit basophile et un gros noyau rond ou
ovalaire, irrégulier et hyperchromatique. Il peut exister plusieurs nucléoles au sein du
noyau et la chromatine est typiquement grossiere. La membrane nucléaire décrit parfois
des projections en doigts de gant ou des plis. Les mitoses sont rares
(31,75,102,109,110,120,124).

Ces cellules lymphomateuses malignes sont typiqguement observées au sein de débris
nécrotiques. Souvent, la présence d’'un infiltrat de cellules inflammatoires réactionnelles
(des petits lymphocytes, des macrophages et parfois des polynucléaires neutrophiles)
rend difficile l'identification des quelques cellules lymphomateuses malignes. Une
corticothérapie préalable, ayant un effet cytotoxique sur les lymphocytes malins, peut
également influer sur la cellularité du préléevement.

Rarement, il peut s’agir d’'un lymphome a cellules T, dont I'aspect cytologique varie des
grands lymphocytes pléomorphes avec un noyau irrégulier et hyperchromatique aux petits

lymphocytes atypiques (125).
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Figure 9 : Prélevement vitréen paucicellulaire d'un patient atteint de LVR (coloration MGG,
grossissement x100).

La cytologie met en évidence des lymphocytes anormaux caractérisés par leur grande
taille avec un rapport noyau/cytoplasme élevé, un noyau irrégulier et une chromatine mare
avec plusieurs nucléoles. La figure B illustre la grande taille des lymphocytes anormaux,

représentant 2 a 4 fois la taille d’un lymphocyte normal.
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Figure 10 : Prélévement d'un vitré inflammatoire montrant un infiltrat cellulaire modéré
(coloration MGG, A grossissement x100, B grossissement x50).

La cytologie met en évidence de nombreux petits lymphocytes ayant un aspect habituel,
quelques macrophages et monocytes et de multiples hématies.

La sensibilité de la cytologie est inconstante et dépend de multiples
facteurs (techniqgues de prélevement oculaire, méthodes de conservation, temps
d’acheminement, techniques de préparation du prélévement, expérience du cytologiste,
etc.). Davis et al. retrouvaient une sensibilité de 31%, proche des 37,5% rapportés par
Yeh dans une cohorte de 8 LVR (108,126). Kimura et son équipe ont étudié la cytologie
de prélevements vitréens sur une population plus large, regroupant 164 patients ayant un
LVR, et relataient une sensibilité de 44,5% (54). Cassoux et Abusamra décrivaient quant
a eux une sensibilité nettement meilleure, respectivement a 66% et 77% pour des
populations de 44 et 26 sujets (48,49).

b. Immunophénotypage

L’immunophénotypage repose sur I'étude de la fixation cellulaire d’anticorps dirigés
contre des marqueurs de surface.

Les cellules lymphocytaires possedent des marqueurs de surface spécifiques qui
permettent de les différencier des autres cellules. Les LNH de type B résultent de
I'expansion clonale d’une cellule B, caractérisée par I'expression de marqueurs de surface,
spécifiques de son stade de différenciation. Grace a la détection de ces marqueurs de
surface, il est ainsi possible de présumer de la monoclonalité d’une population

lymphocytaire.
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Il existe de nombreux marqueurs de clonalité, dépendants de la lignée lymphomateuse
(B, T ou N/K) et de son stade de différenciation. Il s’agit principalement de « clusters de
différenciation » (CD) : ce sont des protéines de surface, exprimées par les cellules
hématopoiétiques, spécifiques des lignées cellulaires et de leur stade de différenciation.

Pour les cellules de la lignée B, notons les marqueurs CD19, CD79a, CD20 et CD22,
et les chaines légéres des immunoglobulines Kappa (k) et Lambda (1). Pour les cellules
de lalignée T, il s’agit des marqueurs CD2, CD3, CD5 et CD7, ainsi que le ratio CD4/CD8.

Les lymphocytes NK sont caractérisés par le marqueur CD56 (75).

Maturation curve
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Figure 11 : Les marqueurs de surface sont caractéristiques du stade de développement
des cellules de la lignée B (d’apres Marti, 2017) (127).

Généralement, en cas de LVRP, 'immunophénotypage des lymphocytes B malins est
caractérisé par I'expression de marqueurs pan-B (CD20, CD19, CD79a) et par 'absence

d’expression de CD10 et des marqueurs de différenciation plasmatique (CD138) (4,128).

De plus, les lymphocytes B matures expriment a leur surface des chaines légéres des
immunoglobulines k et A. L'expression de ces chaines légeres peut étre étudiée, dans le
but de mettre en évidence une restriction pathologique des chaines légeres k ou A. En
effet, les cellules lymphomateuses malignes B sont le plus souvent caractérisées par une
restriction d’hétérogénéité des chaines légéres ; elles expriment ainsi a leur surface
préférentiellement soit les chaines légéres k, soit les chaines Iégéres A. Un ratio k/A = 3
ou < 0,6 est en faveur d'une restriction d’hétérogénéité des chaines légéres des
immunoglobulines, suggestive d’une monoclonalité et par extension d’'une population
lymphomateuse maligne (126).

En étudiant I'expression des chaines L par CMF, Davis et son équipe retrouvaient une

sensibilité et une spécificité respectivement de 80% et de 60% pour le diagnostic de LVRP
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avec un rapport k/A = 3 ou < 0,6. lls rapportaient néanmoins un nombre non négligeable
de faux positifs : deux patients ayant une uvéite d’origine infectieuse et quatre ayant une
uveéite inflammatoire chronique (126). Les prélevements vitréens étant bien souvent
paucicellulaires, une expansion oligoclonale de lymphocytes réactionnels peut prendre
I'aspect d’'un pseudo-clone en CMF, et donc correspondre a un faux positif (4). Ainsi, la
mise en évidence d’'une monoclonalité est évocatrice d’'une prolifération lymphomateuse

maligne ; mais elle ne peut poser a elle seule le diagnostic de LVR (4).

Les lymphocytes T cytotoxiques expriment le CD8 et les lymphocytes T auxiliaires le
CD4. Plusieurs auteurs ont étudié le ratio CD4/CD8, dans le but de distinguer le LVR d’'une
uvéite non lymphomateuse. Selon Davis, un ratio CD4/CD8 > 4 est en faveur d’'une uvéite
inflammatoire, avec une sensibilité de 64% et une spécificité de 85%, mais le cut-off du
ratio CD4/CD8 varie en fonction des études (126,129).

La monoclonalité des cellules B malignes est le plus souvent mise en évidence par une
restriction d’hétérogénéité des chaines Iégéres des immunoglobulines. Les cellules T
n‘expriment pas dimmunoglobulines a leur surface, rendant lidentification d’une
monoclonalité moins aisée. La monoclonalité des cellules T peut notamment étre évoquée
devant un immunophénotypage anormal exprimé par une large proportion de cellules T.

Par exemple, la co-expression de CD4 et de CD8 ou la perte d’'un antigéne pan-T (75).

D’autres marqueurs de la lignée B ont été étudiés, notamment divers facteurs de
transcription exprimés par les cellules lymphoides B en fonction de leur phase de
maturation. Ces facteurs de transcription sont essentiels a la régulation de I'expression
des génes lors des phases précoce et tardive de différenciation des cellules B naives. La
prolifération intense des centroblastes, ainsi que I'apoptose des centrocytes ayant un BCR
de faible affinité, requiert un programme génétique particulier, comprenant notamment une
surexpression de genes inducteurs de prolifération cellulaire tels que B-cell lymphoma 6
(BCL-6), Multiple myeloma antigen 1 (MUML1) et Paired box protein 5 (PAX-5); et la
répression de genes pro-apoptotiques tels que B-cell lymphoma 2 (BCL-2) (130).

Le facteur de transcription BLC-6 joue un rdle central dans la maturation centro-
germinative et est indispensable a sa genése. BCL-6 réprime des génes impliqués dans
'apoptose (notamment la protéine p53) et permet ainsi aux centroblastes de supporter le

stress secondaire a une prolifération cellulaire intense et aux recombinaisons géniques de
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I'hypermutation somatique (HMS) et de la commutation isotypique (CMI). De ce fait, le
signal d’apoptose cellulaire dépendant et indépendant de la protéine p53,
physiologiquement déclenché par les autres cellules dans ce contexte, est réprimé. Enfin,
BCL-6 inhibe les génes responsables de la différenciation des cellules B en plasmocytes
et en cellules B mémoire, différenciation induite par la liaison avec les lymphocytes T (130).

Apres une phase de prolifération cellulaire intense, les centroblastes se différencient
ensuite en centrocytes, constituant la zone claire des centres germinatifs. Ces centrocytes
perdent progressivement leur capacité de prolifération cellulaire, ce qui sous-tend la
répression du facteur de transcription BCL-6. Un signal médié par le BCR, possiblement
activé par la fixation a un antigene, induit la dégradation dans le protéasome de BCL-6.
La répression de BCL-6 est également déclenchée par la fixation des lymphocytes T
auxiliaires au CD40, par l'intermédiaire de l'activation du facteur de transcription MUM1
(130).

PAX-5 est un facteur de transcription pouvant agir soit en activateur, soit en répresseur
de transcription. PAX-5 détient un rdle crucial dans la différenciation des progéniteurs
lymphoides en cellules de la lignée B (notamment en activant I'expression de génes
indispensables aux fonctions des cellules B et en réprimant les génes spécifiques aux
autres lignées hématopoiétiques). Ainsi I'expression de PAX-5 témoigne de lidentité
cellulaire B. La maturation finale des cellules de la lignée B en plasmocytes requiere
I'inactivation du facteur de transcription PAX-5, marqueur des cellules B naives, du centre

germinatif et mémoires (130).
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Figure 12 : La réaction folliculaire, dénommée aussi maturation centro-germinative, se
déroule dans le centre germinatif (d’aprés Coupland, 2012) (131).

40



Aprés stimulation antigénique, la cellule B naive migre dans un organe lymphoide
secondaire, se différencie en centroblaste et prolifere activement dans la zone sombre du
centre germinatif. Les centroblastes y subissent ’'HMS, consistant en la survenue de
mutations dans la région variable des chaines lourdes et Iégeres des immunoglobulines,
afin d’augmenter leur affinité pour I'antigene. Les centroblastes migrent ensuite dans la
zone claire du centre germinatif, ou ils se différencient en centrocytes et subissent la CMI.
Ensuite, les cellules dendritiques et les lymphocytes T présentent de nouveau l'antigéne
aux centrocytes. Les centrocytes ayant une faible affinité pour I'antigene sont éliminés par
apoptose, alors que ceux ayant une forte affinité pour I'antigéne sont sélectionnés pour
terminer leur différenciation soit en plasmocytes, soit en lymphocytes B mémoires.
L’immunophénotypage des cellules B évolue au cours de la réaction folliculaire. A titre
d’exemple, les cellules B situées dans le centre germinatif expriment BCL-6, cependant a
leur sortie du centre germinatif, lors de leur différenciation terminale en plasmocytes,
I'expression de BCL-6 est réprimée et en parallele les cellules expriment MUM1. Ainsi,
physiologiquement, les cellules B ne peuvent co-exprimer BCL-6 et MUM1. Cet
immunophénotypage particulier est spécifiqgue du développement dun clone
lymphocytaire B malin de sous-type post-centre germinatif.

Coupland et al. ont étudié I'expression de certains facteurs de transcription sur 50
préléevements de LPSNC, comprenant 10 prélévements vitréens de LVRP. Quatre-vingt-
dix-huit pour cent des préléevements exprimaient PAX-5 et MUM1 et 86% BCL-6 (132).
Selon Coupland, la co-expression pathologique des facteurs de transcription BCL-6 et
MUM1 par des cellules B CD20+ d’un prélévement vitréen est suffisante pour affirmer la
malignité de ces cellules B (131). La co-expression de MUM1 et PAX-5 représente
également un phénotype de cellules B aberrant (132). Seuls 12% des LPSNC exprimaient
CD10 (132). Dans une seconde étude sur 13 prélevements de LIOP, Coupland a confirmé
I'expression de BCL-6 et MUM1 par les lymphocytes B malins et a également mis en
evidence I'expression de BCL-2 par ces mémes cellules malignes (32). De plus, les
travaux de Coupland ont retrouvé une forte expression de I'antigéne Ki-67, qui est un
marqueur de prolifération cellulaire (32).

Ainsi, les lymphocytes B malins des LVRP sont généralement caractérisés par

I'expression de BCL-6, PAX-5, BCL-2, MUML et par un fort indice de prolifération cellulaire
(4).
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L’'un des principaux inconvénients de l'immunophénotypage est la nécessité d'un
nombre important de cellules pour permettre linterprétation des résultats. En effet,
immunophénotypage peut rendre un résultat faussement négatif en présence d’un grand
nombre de cellules lymphoides réactionnelles, caractérisées par leur hétérogénéité
cellulaire, et dune faible quantitté de cellules Iymphomateuses malignes.
L'immunophénotypage minoritaire, ayant les caractéristiques d’une monoclonalité, sera
masqué dans les résultats de l'immunophénotypage majoritaire physiologique, trés
hétérogene. La population lymphocytaire maligne peut également étre composée de deux
ou trois clones cellulaires anormaux, compliquant l'interprétation de 'immunophénotypage
(75).

De plus, la présence de clusters de différenciation a la surface des cellules lymphoides
dépend de leur stade de différenciation cellulaire. De rares lymphomes a cellules B peu
différenciés n’expriment pas de clusters de différenciation a leur surface, ni de chaines
légeres des immunoglobulines. Dans ce cas, 'immunophénotypage peut donc étre mis en
défaut (75).

Au total, 'immunophénotypage est un outil diagnostic complémentaire, ne se
soustrayant pas a la cytologie conventionnelle, mais apportant des arguments

supplémentaires en faveur d’'un LVR.

Nous disposons de deux techniques pour étudier 'immunophénotypage : une
technique ancienne et conventionnelle, 'immunocytochimie ; et une seconde plus récente,

la cytométrie en flux.

- Immunocytochimie / Immunohistochimie

L’immunocytochimie et l'immunohistochimie reposent sur la fixation d’anticorps
spécifiques des marqueurs de surface des cellules lymphoides, respectivement sur des
lames de cytologie conventionnelles et sur des lames d’histologie (118).

L’anticorps est révélé par la présence d’'une coloration par une réaction enzymatique
ou par la présence d’un fluorochrome visualisable sous microscope.

Les marqueurs doivent étre utilisés un par un, réduisant le panel de marqueurs
permettant d’identifier les cellules et de repérer la monoclonalité. D’autant que les
prélévements oculaires sont bien souvent pauvres en cellules. Néanmoins, 'avantage
principal de 'immunocytochimie et de 'immunohistochimie est d’associer I'analyse de la

morphologie cellulaire a I'anticorps détecte.
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- Cytométrie en flux

La CMF consiste a mettre en contact des cellules a I'état frais avec des anticorps
spécifiques des marqueurs de surface, marqués par un fluorochrome de longueur d’'onde
connue. L’échantillon est ensuite analysé par un cytométre qui étudie, cellule par cellule,
la longueur d’'onde émise. Le signal recueilli est alors traité informatiquement et la
fluorescence de chaque cellule, en fonction des différentes longueurs d’onde étudiées, est
visible sous la forme d’'un nuage de points.

L’avantage principale de cette technique est qu’elle permet I'analyse simultanée de
plusieurs marqueurs cellulaires, sur un grand nombre de cellules, en un temps réduit
(quelques heures). De plus, l'interprétation des résultats est moins tributaire de la qualité
du prélévement et de I'expérience du biologiste.

Néanmoins, la CMF est une technique adaptée pour I'analyse d’un grand nombre de
cellules et la significativité statistique des résultats cytométriques d’un échantillon vitréen,
bien souvent paucicellulaire, reste incertaine (129). En effet, lorsque cette technique est
réalisée sur des prélévements sanguins, la significativité statistique des résultats chute
parallelement a la réduction du nombre de cellules analysées (133). Récemment, une
étude s’intéressant a 76 biopsies vitréennes analysées par cytologie conventionnelle et
par CMF a rapporté 75% de résultats non concluants par CMF, suite a un nombre
insuffisant de cellules analysables (56%) ou a I'absence de lymphocytes (44%) (134).
L’étude menée par Cantu et al. a montré que le principal facteur associé a un résultat
négatif par CMF, pour le diagnostic de LVR, était 'absence de larges lymphocytes
visualisés en cytologie conventionnelle. Ainsi, cette équipe proposait de réaliser la CMF
seulement apres identification de larges lymphocytes en cytologie (134). En effet, la CMF,
a I'inverse de I'immunocytochimie et de 'immunohistochimie, ne permet pas d’associer la
morphologie cellulaire au marqueur détecté ; bien qu’elle apporte des informations sur la
taille des cellules et le granité cellulaire. Enfin, la paucicellularité des prélévements peut
favoriser la détection de pseudo-clones. Ces faux négatifs sont secondaires a la présence
d’'une population oligoclonale, correspondant a une réponse physiologique bénigne face
a un agent infectieux (4).

Davis et al. ont étudié 'apport diagnostique de la CMF sur 34 prélevements oculaires.
Quinze patients présentaient un LVR, huit une endophtalmie chronique et 11 une uvéite

inflammatoire chronique. Un taux de CD22 = 20% était associé a une probabilité de 88%
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de LVR ; alors que si le taux de CD22 était < 20%, dans 71% des cas il ne s’agissait pas
d’'un LVR. Concernant le marqueur CD20, avec un seuil de 20%, la valeur prédictive
positive était de 71% et la valeur prédictive négative était de 63%. Par ailleurs, un taux de
CD4 = 20% était quant a lui associé a un diagnostic d’uvéite dans 57% des cas, alors que
la probabilité d’un diagnostic autre qu’une uvéite était de 86% lorsque ce taux était < 20%
(126).

A noter, des études ex-vivo ont démontré que la détection du CD20 par CMF pouvait
étre perturbée par la prise de statine, induisant une modification conformationnelle de
I'antigene CD20 (135).

En 2007, Margolis et al. se sont intéressés a la CMF de 34 vitrectomies diagnostiques
de patients présentant une pseudo-uvéite. Parmi les sept LVR diagnostiqués, six avaient
une CMF évocatrice de LVR. La cytologie conventionnelle a permis de relever le
diagnostic du seul prélevement ayant une CMF négative. La CMF était donc associée a
une spécificité de 100% et une sensibilité de 83% (101). Dix ans auparavant, Davis et al.
retrouvaient une sensibilité de 76% et une spécificité de 80% (136). Missoten rapportait
quant a lui des résultats comparables a Margolis avec une sensibilité de 82% et une
spécificité de 100% (137).

La sensibilité et la spécificité de I'immunophénotypage par CMF sont variables en
fonction des études. Loin de remplacer la cytologie conventionnelle,
limmunophénotypage par CMF représente un outil complémentaire pour le diagnostic de
LVR.
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Immunophénotypage par cytométrie en flux d’'un préléevement vitréen d'un

Il s’agit du méme prélevement vitréen que la cytologie de la figure 9. La CMF de ce

préléevement permet d’identifier un clone lymphocytaire malin caractérisé par un

immunophénotypage anormal CD45+ CD19+ CD20+ CD10+ et une monoclonalité par

expression unique de la chaine légére Lambda.

45



All Events Cellvivantes Cell vivantes

1000
il

(x 1000)
70

Cell vivantes

Polynucléaires

4o
7§o

3

Maonacytes

88C-A
SSC-A
AP

i

Il Lymphocytes CD45/7

T T
vvu:éz ™TT ‘:;’4 T TTTT :;. i ””‘gs T 10 ma 10‘
CD45V500-A CD3 V450 F7-A

Cellules vivantes CD45+ CD3+

L CD45+ L CD45+ CcD3+

e ke 3+8+
18+10+
Plasmocytes

CD19 PE-Cy7-A
CD19 PE-Cy7-A

<
p
X
o
19+ 20+ b
<
=
[=]
o

10°
|
10°
i

i

10°

3130

3130

LLASL) P e 22 s 2
<] IA T5

o 10° 1
= CD10APC-A

CD45 + CDA45 + CD3+
CD19+/CD10+ CD19+/ CD20+ CD4+/ CD8+

A2 FIRRARRAL TR RAL RRLT AL g Frrrr e
e 10 10 10 n 10° 10t s
CD20 APC-HT-A 1282 CD4 PerCP-Cy5-5-A

Figure 14 : Immunophénotypage par cytométrie en flux d'un prélevement vitréen
inflammatoire.

Il s’agit du méme prélevement vitréen que la cytologie de la figure 10. La CMF de ce
prélevement ne met pas en évidence d’immunophénotypage lymphocytaire anormal. La
population lymphocytaire T CD3+ est composée a 82% de lymphocytes T CD4+ et a 23%
de lymphocytes T CD8+.

c. Dosage des interleukines

Les interleukines sont des cytokines exprimées par les cellules immunitaires et par de
nombreuses autres cellules de I'organisme. Les interleukines jouent un rdle clé dans le
dialogue entre les cellules de I'immunité et dans la balance entre immunité innée et
immunité adaptative. De nombreuses interleukines sont produites par des cellules autres
que les cellules immunitaires et ces interleukines peuvent avoir un effet sur des cellules

hors systéme immunitaire.

Les cytokines représentent un systeme de protéines en connexion les unes avec les

autres, a l'origine de cascades de signalisation : le réseau des cytokines. Une variation
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des cytokines est retrouvée dans de nombreuses pathologies auto-immunes et une

modification de leur expression est suspectée dans la genese de certaines néoplasies.

Dans le cadre du LVRP, deux interleukines présentent un intérét particulier :
l'interleukine 6 et lI'interleukine 10.

L’IL-6 est une cytokine exprimée par les lymphocytes T et B, les macrophages, les
monocytes, les fibroblastes, les hépatocytes, les adipocytes, etc. Elle est impliquée dans
la régulation de la réponse immunitaire, dans l'induction et la régulation de la réponse
inflammatoire aigué et chronique, dans [l'angiogenése, mais également dans
'homéostasie des tissus neuronaux, osseux et lipidiques (138). L’IL-6 induit la
différenciation terminale des lymphocytes B en plasmocytes (139).

L’interleukine 10 est une cytokine anti-inflammatoire, jouant un réle central lors de
processus infectieux, en limitation la réponse immunitaire exclusivement envers le
pathogene, évitant ainsi les dommages contre I'’héte. L’IL-10 est produite par des cellules
de 'immunité adaptative, dont les lymphocytes Tul, Th2 et Tul7, les lymphocytes T CD8+
et les lymphocytes B, dont les lymphocytes B malins, et par des cellules de I'immunité
innée telles que les cellules dendritiques, les macrophages, les mastocytes, les
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles (140).

L’IL-10 agit comme un régulateur de la réponse immunitaire grace a son action

immunosuppressive pléiotrope :

- Son action sur les macrophages, les monocytes et les cellules dendritiques inhibe
la réponse immunitaire THl, en réduisant notamment la production de plusieurs

cytokines, dont l'interleukine 2 et les interférons alpha et gamma.

- L’IL-10 participe a une boucle de régulation de la réponse immunitaire innée en

limitant I'activation des macrophages et des cellules dendritiques (140).

- L’IL-10 réduit la présentation antigénique aux cellules immunitaires en limitant

I'expression des molécules du CMH de classe Il (141).

- L’IL-10 limite la production et/ou la sécrétion des cytokines (interleukines 13 et 23)
qui induisent la différenciation des lymphocytes T CD4+ (141).

- L’IL-10 a également une action suppressive sur les lymphocytes Tu2 et les

médiateurs de l'allergie (140).

- L’IL-10 favorise la survie des lymphocytes B par linduction du facteur de
transcription BCL-2. L’IL-10 stimule également la prolifération lymphoide B et la

différenciation en plasmocytes (141).
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L’IL-10 pourrait ainsi participer a la genése des lymphomes a travers deux mécanismes
distincts : ses capacités de prolifération et de stimulation des lymphocytes B et son réle
immunosuppresseur en altérant 'immunosurveillance tumorale (142).

Des taux élevés d’IL-10, associés a un pronostic défavorable, sont frequemment
retrouvés dans les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. Il en est de méme pour

'IL-6 et les LDGCB (142).

L’IL-10 et I'lL-6 peuvent étre dosées dans les fluides intraoculaires, que sont 'humeur
agueuse ou le vitré. Plusieurs techniques de mesure sont utilisées, les deux principales
étant la méthode immuno-enzymatique ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) et

les techniques de dosage immunologique multiplexables.

La technique ELISA est une techniqgue immuno-enzymatique de détection qui permet
la reconnaissance d’'un antigéne (dans notre cas une interleukine) par un anticorps
spécifique, grace a une réaction catalysée par une enzyme, qui libere un composant
coloré, dont la quantité est dosée par spectroscopie.

La méthode ELISA reste la référence de dosage des interleukines. Son principal
inconvénient repose sur I'étude d’une seule interleukine par échantillon, ce qui a motive le
développement d’autres technologies de détection multiplexables, permettant ainsi le
dosage simultané de plusieurs cytokines. Ces nouvelles technologiques sont plus
colteuses, mais nécessitent une quantité moindre de liquide (50 pL versus 200 pL pour
la technique ELISA). Elles sont d’autant plus adaptées a I'étude des cytokines
intraoculaires que la quantité d’humeur aqueuse prélevée lors d’'une PCA avoisine les 100
a 200 pL. L'une de ces technologies multiplexables, dénommée Luminex ou CBA
(Cytometric Bead Array), est fondée sur le principe de la CMF en alliant 'utilisation de
microspheres fluorescentes et une double lecture aprés excitation par deux lasers. Des
études ont montré la reproductibilité des dosages des interleukines dans les fluides
intraoculaires avec la technologie Luminex ou CBA comparativement a la méthode de
référence ELISA (143,144). Plus récemment d’autres technologies multiplexables ont été

développées.

De nombreuses études se sont intéressées au profil cytokinique de fluides

intraoculaires de patients présentant un LVRP, en comparaison de patients atteints
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d’'uvéite non néoplasique (81,145-148). Le dosage de I'lL-10 dans I'humeur aqueuse et
dans le vitré est ainsi plus élevé dans les LVRP que dans les uvéites (81,143,147,149)

A titre d’exemple, I'étude menée par Cassoux et al. s’est intéressée au dosage de I'lL-
10 dans 'lhumeur aqueuse et le vitré de 51 patients atteints de LVRP et de 108 patients
présentant une uvéite. Pour les patients atteints de LVRP, le taux moyen d’IL-10 était de
2 205,5 pg/mL dans le vitré et de 543,3 p/mL dans 'humeur aqueuse. Chez les patients
présentant une uvéite, ce taux était de 26,6 pg/mL dans le vitré et de 21,9 p/mL dans
I'humeur aqueuse. Ces valeurs étaient significativement différentes pour les deux groupes,
a la fois dans le vitré et dans I'humeur aqueuse (81). Les travaux de Frenkel. retrouvaient
quant a eux un taux moyen d’IL-10 intracamérulaire de 422,5 pg/mL chez les patients
atteints de LVRP et ceux de Sugita un taux moyen d’IL-10 de 4 187 pg/mL dans le vitré
de 22 patients atteints de LVRP ou de LVRS (146,148).

Les taux d’IL-10 mesurés peuvent varier en fonction des laboratoires et notamment
des technologies utilisées, mais également en fonction du stade du LVR (147,150).

Utilisant la technigque de dosage ELISA, Cassoux proposait un seuil de 50 pg/mL pour
le dosage intracamérulaire de I'lL-10 avec une sensibilité de 89% et une spécificité de
93% ; et un seuil de 400 pg/mL dans le vitré avec une sensibilité de 80% et une spécificité
de 99% (81). Utilisant une technique de dosage multiplexable, Pochat-Cotilloux et al.
définissaient un seuil de 30 pg/mL dans I'humeur aqueuse, avec une sensibilité de 78%
et une spécificité de 97% ; et un seuil de 65 pg/mL dans le vitré, avec une sensibilité de
93% et une spécificité de 100%.

Le dosage isolé de I'lL-10 dans 'humeur aqueuse et/ou dans le vitré souffre néanmoins
d’'un nombre non négligeable de faux positifs.

Plusieurs auteurs ont rapporté des taux élevés d’IL-10 dans les fluides intraoculaires
de patients atteints d’'uvéites infectieuses, notamment lors d’inflammations intraoculaires
séveéres telles que les nécroses rétiniennes aigués et la rétinochoroidite toxoplasmique
(81,148). En effet, I'lL-10 est secrétée en grande quantité par les lymphocytes B activés.
Ainsi, Cassoux et al. rapportaient cing faux positifs : trois patients présentant une nécrose
rétinienne aigué et deux une rétinochoroidite toxoplasmique (81). Sugita retrouvait
également des taux élevés d’IL-10 dans le vitré de patients atteints de nécrose rétinienne
aigué, néanmoins I'ensemble de ces patients présentaient un ratio IL-10/IL-6 inférieur a 1
(148).
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Des faux négatifs sont également décrits. Dans la série de Cassoux, cinq LVRP étaient
associés a un faible taux d’IL-10 intracamérulaire. De facon assez surprenante, le taux
d’IL-10 en chambre antérieure n’était pas systématiquement corrélé aux taux d’IL-10 dans
le vitré (81). Ces faux négatifs pourraient étre liés a des erreurs de mesure, a un stade
précoce de LVR ou encore a une corticothérapie préalable au prélevement, source de
lyse tumorale (81,147,150). Certains auteurs suggerent également que les lymphomes T
pourraient étre associés a un taux moindre d’IL-10, puisque l'IL-10 a une action
immunosuppressive sur la population lymphocytaire T. Parmi 60 LVRP, la série de Wang
comptait 12% de faux négatifs, définis par un ratio IL-10/IL-6 < 1 (151). Sur ces sept
patients, trois présentaient un LVRP a cellules T. Néanmoins, Costopoulos rapportait cing
LVR a cellules T ayant un taux élevé d’IL-10 (152).

Pochat-Cotilloux et al. soulevaient l'intérét d’'un dosage international standardisé,
puisque les taux d’IL-10 et d’IL-6 rapportés en fonction des différentes études sont
variables suite a l'utilisation de techniques de dosage disparates (147). La technologie
Luminex, requérant un plus faible volume de fluide, semble plus avantageuse puisqu’elle

permet de doser simultanément I'lL-10 et I'lL-6 dans 50 uL d’humeur aqueuse ou de vitré.

Le taux intraoculaire d’IL-6 étant significativement plus faible dans les LVRP que dans
les uvéites, le dosage simultané de I'lL-10 et de I'lL-6, et de ce fait le calcul du ratio IL-
10/IL-6, s’est révélé particulierement intéressant (143,147,148).

Le LVRP est ainsi associé a un ratio IL-10/IL-6 supérieur a 1, et inversement ce ratio
estinférieur a 1 dans les uvéites non lymphomateuses (54,146-148,151). Le ratio IL-10/IL-
6 a l'avantage de pouvoir étre étudié sur du vitré pur ou dilué et de ne pas dépendre des
techniques de dosage. Selon de nombreux auteurs, le ratio IL-10/IL-6 est associé a une
sensibilité plus élevée, allant de 81,4% a 94,6%, comparativement a la cytologie et a
'étude du réarrangement des chaines lourdes des immunoglobulines par PCR
(54,146,148). Bien que certains rapportent des résultats contradictoires (151). Comme
pour le dosage de I'lL-10 dans 'humeur aqueuse et/ou le vitré, le ratio IL-10/L-6 souffre
d’un certain nombre de faux positifs et de faux négatifs ; et la valeur seuil du ratio differe
en fonction des études.

Les travaux de Pochat-Cotilloux retrouvaient une sensibilité de 78% et une spécificité
de 97% pour un seuil d’IL-10 a 30 pg/mL dans I'humeur aqueuse et une sensibilité de 78%
et une spécificité de 93% pour un ratio IL-10/IL-6 > 0,6 dans I'hnumeur aqueuse (147). La

combinaison des deux outils diagnostiqgues permettait d’élever la spécificité a 100%. A
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partir de ces travaux, les auteurs proposaient un algorithme diagnostique lors d’une
suspicion de LVRP, que nous détaillerons dans la section « Stratégie diagnostique face a

une suspicion de LVRP ».

Afin de limiter les erreurs de classement, Costopoulos a proposé en 2016 un score
diagnostique, dénommé ISOLD (Interleukin Score for Intraocular Lymphoma Diagnosis),
déduit des dosages de I'lL-10 et de I'lL-6 dans 'humeur aqueuse ou le vitré (152). Ce
score est basé sur I'analyse d’'une large cohorte européenne multicentrique composée de
398 prélévements oculaires de 352 patients, dont 86 prélévements rapportés a un LVR a
cellules B. La sensibilité et la spécificitt du score diagnostique ISOLD étaient
respectivement de 93% et 95%. Ce score ISOLD est associé a une probabilité

diagnostique de LVR, classant ainsi les patients en quatre groupes :
- Catégorie 1 « sans LVR » : ISOLD < -4,6, associé a une probabilité > 99%.

- Catégorie 2 « LVR hautement probable » : ISOLD > +4,6, associé a une probabilité
> 99%.

- Catégorie 3 « LVR peu probable » : -4,6 < ISOLD < 0, associé a une probabilité

située entre 50 et 99%.

- Catégorie 4 « LVR probable » : 0 < ISOLD < +4,6, associé a une probabilité

comprise entre 50 et 99%.

Dans la cohorte de validation comprenant 112 prélévements, trois LVR étaient
classifiés dans la catégorie 4, catégorie intermédiaire ; mais aucun LVR n’avait un score
ISOLD < 0 (152).

Kuo et al. ont testé le score ISOLD sur une large cohorte monocentrigue américaine
de 159 patients (149). lls ont retrouvé une sensibilité et une spécificité du score ISOLD au
moins aussi élevée que celles du ratio IL-10/IL-6 pour le diagnostic de LVR. Kuo insistait
également sur la possibilité d’amélioration future d’'une régression logistique en fonction
des données collectées, ce qui n’était pas envisageable avec le calcul du ratio IL-10/IL-6
(149).

Grace a ces nombreux travaux, force est de constater que le dosage de I'lL-10 et de
I'lL-6 s’est imposé en pratique clinique courante dans la stratégie diagnostique du LVR.
D’autant que I'étude des interleukines dans I’hnumeur aqueuse a I'avantage de pouvoir étre

réalisée par un geste rapide, sdr et peu invasif, la PCA.
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Le dosage de I'lL-10 présente également un intérét pour le suivi des patients atteints
de LVR. En effet, apres traitement, plusieurs auteurs ont rapporté une diminution du taux
intracamérulaire d’IL-10 chez des patients présentant un LVR (153-155). La réascension
du taux d’IL-10 serait également un marqueur de récidive lymphomateuse, puisque le taux
d’IL-10 serait corrélé a la masse tumorale (153-155).

Des mesures répétées d’IL-10 dans 'humeur aqueuse représentent un outil prometteur

pour suivre l'efficacité thérapeutique et déceler précocement une récidive.

d. Biologie moléculaire

La biologie moléculaire est un outil complémentaire au diagnostic de LVR, de
développement récent et en pleine expansion. Elle permet notamment de rechercher un

réarrangement monoclonal des chaines lourdes ou Iégéres des immunoglobulines.

Les LVRP sont principalement des LDGCB, secondaires a I'expansion incontrélée d’'un
lymphocyte B monoclonal. Comme toute cellule B, la cellule d’origine a réalisé au cours
de son développement la recombinaison V(D)J et le mécanisme de diversité jonctionnelle,
dont elle garde la cicatrice génétique. Cette cicatrice génétiqgue du BCR est a la base de
la détection de la monoclonalité par I'étude du réarrangement des géenes des chaines H

et L des immunoglobulines.

Chaque cellule B mature posséde a sa surface un récepteur spécifique d’un
antigene, dénommé BCR. Le BCR est une protéine transmembranaire tétramérique
composée de 2 chaines lourdes H (Heavy) identiques, ancrées a la membrane cellulaire
et de 2 chaines légéres L (Light) identiques, associées a I'hétérodimére CD79.

Le BCR est caractérisé par sa diversité, qui résulte de la recombinaison des génes
codant les chaines H et L qui le constituent. La formation des chaines H et L est obtenue
par I'association de plusieurs segments de génes, organisés en loci et situés sur des
chromosomes différents. Le locus IgH (codant pour la chaine H) est situé en 14g32.33,
le locus IgK (codant pour la chaine L k) en 2p11.12 et le locus IgL (codant pour la chaine
L A) en 22g11. Chaque locus comporte plusieurs genes dits de variabilité (V), un nombre
donné de segments dits de jonction (J) et de segments dits constants (C). Le locus IgH

comprend également 23 segments de diversité (D).
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Deux mécanismes sont a l'origine de la diversité du BCR : la diversité combinatoire
et la diversité jonctionnelle.

La diversité combinatoire repose sur la sélection au hasard des segments
constituants les régions variables des chaines H et L du BCR.

Le réarrangement des chaines H s’effectue systématiquement en premier. Un
segment J est d’abord associé a un segment D, puis un segment V est associé au
réarrangement DJ, aboutissant a la formation d’'un exon V(D)J. Une fois le
réarrangement des chaines H obtenu, le réarrangement des chaines L peut débuter,
avec l'association d’'un segment V a un segment J, formant un exon VJ. Lors de ces
réarrangements, les segments d’ADN situés entre ces domaines sélectionnés sont
délétés sous la forme d’'un ADN circulaire ou épisome.

Les réarrangements géniques V(D)J et VJ, codant pour les régions variables
respectivement des chaines H et des chaines L, sont ensuite associés aux domaines C
des chaines correspondantes. Ces exons sont enfin épissés pour obtenir des ARN
messagers matures, préts a étre traduits en protéines.

La multitude de combinaisons possibles entre les segments V, D et J pour les
chaines H et V et D pour les chaines L constitue la base de la diversité combinatoire.

Les recombinases RAG-1 et RAG-2 sont a I'origine du réarrangement de ces génes.

La variabilité jonctionnelle ajoute une strate supplémentaire a la diversité du BCR.
Lors de la recombinaison des segments V(D)J, les mécanismes de réparation de 'ADN
créent une variabilité dans la zone de liaison entre les segments de gene (insertion ou
délétion de nucléotides) et la position précise a laquelle les deux domaines se lient peut

Iégerement varier.

Une seule séquence de recombinaison sur trois permet de coder une protéine
fonctionnelle. Au cours de la différenciation de la cellule B, une premiéere recombinaison
génique a lieu sur 'un des deux chromosomes 14, afin de produire une chaine H. Si le
réarrangement est productif (une chaine H fonctionnelle est obtenue), le second
chromosome 14 ne sera pas recombiné, il s’agit de I'exclusion allélique. Par ailleurs, si
le réarrangement n’aboutit pas a la production d’'une chaine H fonctionnelle, un
réarrangement geénique est tenté sur le second chromosome 14. Lorsqu’un
réarrangement de la chaine H est productif, le méme mécanisme a lieu pour la chaine
L, le réarrangement génique débutant toujours sur un allele du gene x. En cas

d’obtention d’'une chaine L k non fonctionnelle, le réarrangement est tenté au hasard,
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soit sur le second alléle du géne «, soit sur 'un des deux alleles du géne A. Il s’agit de
I'exclusion isotypique.

Le réarrangement des chaines H et L aboutit a un lymphocyte B immature, exprimant
un BCR. Ainsi, la diversité jonctionnelle et la diversité combinatoire permettent de
geénérer un vaste répertoire d'immunoglobulines, a partir d'un nombre limité de génes.
La séquence geénique obtenue est unique, elle représente I'empreinte cellulaire,
spécifiqgue a chaque lymphocyte B. Les clones de cellules B issus de la moelle osseuse

sont ainsi polyclonaux.

Le lymphocyte B immature, exprimant un BCR, est ensuite relargué dans la
circulation générale et la différenciation lymphoide B se poursuit sous I'impulsion d’'un
signal antigénique et par la coopération avec les lymphocytes T. Ainsi, le BCR subit une
seconde maturation dans les organes lymphoides secondaires, déclenchée par un
contact antigénique. Il s’agit de la maturation centro-germinative, encore appelée
réaction folliculaire, ayant pour but la modulation de I'affinité de 'immunoglobuline pour
'antigéne.

Aprés stimulation antigénique, la maturation des ARN messagers est également
modifiée aboutissant a la synthése d’immunoglobulines secrétées. La séquence
peptidique nécessaire a I'ancrage de lI'immunoglobuline a la surface membranaire
(formant le BCR) est épissée.

Dans la zone sombre des centres germinatifs, les centroblastes subissent
I’hypermutation somatique, ciblant uniquement la région V du gene des chaines H et L.
La spécificité antigénique des immunoglobulines dépend de ces régions V. Ces
mutations aléatoires des régions V aboutissent a I'obtention d'immunoglobulines de
haute affinité pour I'antigéne.

Le domaine V du gene des chaines H et L des immunoglobulines est séparé en 3
segments hypervariables dénommés Complementarity Determining Region (CDR),
entourés de 4 régions charpentes, nettement moins variables, appelées Framework
Region (FR). Les CDR, régions hypervariables, déterminent directement le site de
liaison a I'antigéne.

Les régions C des chaines H déterminent quant a elle lisotype de
limmunoglobuline (IgM, IgA, IgE, IgG). Une fois que les centroblastes possedent une
immunoglobuline de haute affinité pour I'antigéne, des signaux d’interaction cellulaire
avec les lymphocytes T auxiliaires déclenchent la commutation isotypique de ces

centrocytes, dans la zone claire du centre germinatif. Le gene réarrangé V(D)J se lie
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avec un autre segment C, codant pour un isotype d’immunoglobulines différent. Ce
processus de recombinaison somatique est indispensable a la diversité fonctionnelle de
la réponse immunitaire.

L'HMS et la CMI sont permises grace a une enzyme spécifique des centres

germinatifs, I’Activation-Induced cytidine Deaminase (AID).

Figure 15 : Rappels sur la diversité génique du BCR.

Heavy chain genes: Vn=1000, Dn=15

L V1 L V2 D1 D2 D3 D Jgn B M B
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Introns separate exons coding for H chain domains

Figure 16 : Organisation des génes codant les chaines lourdes des immunoglobulines
(d’aprés Mayer) (156).
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Figure 17 : Le réarrangement V(D)J des chaines lourdes des immunoglobulines (d’aprés
Backhaus, 2018) (157).

Le locus IgH est organisé en segments de géne : les domaines Variabilité (V), Diversité
(D) et Jonction (J) et le domaine Constant (C). La région variable des immunoglobulines,
comprenant les segments V, D et J, est générée par une sélection aléatoire de ces

séquences.

Lors de la réponse a un antigene, plusieurs lymphocytes différents sont stimulés et
plusieurs clones et sous-clones sont générés. Si un évenement oncogénique survient, il
va conférer a un lymphocyte B un avantage de prolifération et/ou de survie, résultant en
'émergence d’'une population monoclonale anormale. L'ensemble des clones de cette
population sécréte alors une immunoglobuline monoclonale spécifique, caractérisée par
un réarrangement unique des génes des chaines H et L. L’étude du réarrangement des

genes des chaines H et L repose sur la détection de cette immunoglobuline monoclonale
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dominante, témoignant de I'existence d’'une population clonale maligne de cellules B.
Néanmoins, la détection d’'une immunoglobuline monoclonale dominante peut avoir deux

significations :
- La présence d'un clone dominant au sein d’'une réponse oligoclonale réactionnelle.

- La présence d’'une clone cellulaire B monoclonal malin.

Deux meéthodes de biologie moléculaire permettent d’étudier des réarrangements
géniques : le Southern blot et la Polymerase Chain Reaction (120). Les prélévements de
fluide oculaires étant paucicellulaires et en quantité réduite, seule la PCR est employée.

La PCR, appelée également amplification en chaine par polymérase, est une technique
de réplication ciblée in vitro. Elle permet d’obtenir, a partir d’'un échantillon peu abondant,
une grande quantité d’'un fragment d’ADN spécifique et de longueur définie. La PCR
consiste a répliquer une matrice double brin d’ADN, a l'aide de deux amorces
oligonucléotidiques dont les extrémités 3’ sont dirigées I'une vers l'autre. Les amorces
déterminent ainsi la séquence a amplifier. A partir de quelques cellules, on obtient des
millions de brins d’ADN de la séquence choisie, dénommeés ampliméres.

Lors de I'étude du réarrangement des génes des chaines H, les amorces ciblent les
régions FR du segment V, régions moins soumises aux hypermutations somatiques que
les régions CDR du méme segment. Il s’agit d'une PCR multiplex, utilisant plusieurs
amorces Vu, et une amorce Ju ciblant la région la plus conservée de I'extrémité 3’ du
segment J.

Afin de contrdler la qualité de I'ADN utilisé pour la PCR, des amorces « controles »
sont pratiquées, ciblant les exons de certains genes ayant une taille fixe (100, 200, 3000,
400 et 600 paires de base). Si la qualité de 'ADN est mauvaise, I’ADN sera fragmenté en
de nombreux segments, les cibles de grande taille ne seront donc pas amplifiées. Pour
contrbler la qualité de la réplication, des témoins positifs (ADN connu pour étre amplifié
par les amorces d’'un tube donné) et négatifs (eau) sont utilisés.

Plusieurs méthodes permettent ensuite d’analyser les ampliméres en fonction de leur

taille et/ou de leur composition nucléotidique.

Pour améliorer le rendement de la PCR, certains auteurs recommandent la réalisation
préalable d’une microdissection (151,158,159). La microdissection consiste a extraire une
population cellulaire suspecte au sein d’un infiltrat cellulaire hétérogéne. La PCR est ainsi
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préférentiellement réalisée sur les cellules suspectes de malignité. La microdissection
tendrait a diminuer les faux négatifs en limitant 'amplification de 'ADN des cellules
inflammatoires, bien souvent présentes en grande quantité dans le vitré (151).
Récemment, Tan et son équipe ont suggéré de réaliser I'étude du réarrangement des
génes des chaines H par PCR aprés isolement de cellules individuelles par la technologie
novatrice, DEPArray™ NxT (160). Cette technologie a la capacité d’isoler des cellules

uniques, incluant des cellules tumorales d’un prélévement liquidien.

La PCR a l'avantage de pouvoir étre réalisée sur tissus fixés a la paraffine, congelés
ou frais. Cette technique est rapide, peu colteuse et ne requiert qu’'une faible quantité
d’ADN. Néanmoins, les zones d’ADN cible doivent étre connues. En effet, les amorces
sont spécifiqgues de la région étudiée. Pour le LVRP, elles intéressent la région V des
chaines H dans le cadre de I'étude du réarrangement des génes des chaines H des
immunoglobulines. Pour les LVR a cellules T, les amorces ciblent le TCR gamma dans le
cadre de I'étude du réarrangement des genes du TCR (récepteur des cellules T). Les
réarrangements ont principalement lieu au niveau du domaine hypervariable CDR3 de la
région V des chaines H et au niveau du domaine TCR gamma du TCR. Pour le diagnostic
de LVRP, plusieurs amorces incluant le domaine CD3 peuvent ainsi étre utilisées lors de
'étude du réarrangements des genes des chaines H : CDR3, FR2A, FR3A, etcétéra.
(151,158).

La clonalité repose sur l'unicité des mutations de la région hypervariable des genes
des chaines H. Cette diversité est cependant a I'origine de faux négatifs. En raison de la
présence de nombreuses mutations somatiques dans la région V des genes des chaines
H, il est possible de ne pas obtenir une amplification en faveur d’'une monoclonalité lorsque
les amorces sont leurrées, soit suite a un manque d’amorces connues, Soit suite a
I'absence de fixation des amorces par défaut de complémentarité avec 'ADN étudié (161).
Néanmoins, le développement de nouvelles amorces augmente les chances de détection
d’'une population monoclonale (31). En pratique, plusieurs amorces sont souvent utilisées
simultanément. Une mauvaise préservation de ’ADN peut également étre responsable de
faux négatifs (161).

D’autres part, des faux positifs sont rapportés. L’ceil est un site de privilege immunitaire
et une réaction inflammatoire oculaire locale peut induire une prolifération oligoclonale

bénigne de lymphocytes réactionnels, pouvant étre faussement interprétée comme une
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prolifération monoclonale (162,163). Ces faux positifs sont favorisés par la paucicellularité
des prélevements. En effet, la présence d’un faible nombre de cellules peut empécher la
mise en évidence d’'une vraie diversité des genes des chaines H, suggestive d’'une
population polyclonale, et a la place évoquer un résultat erroné de pseudo-monoclonalité
par rareté (163).

Wang et al. ont étudié 208 prélevements de 200 patients présentant une uveéite
suspecte de LVRP (151). Cent quatorze patients présentaient un LVRP et 86 une uvéite
non lymphomateuse. L’étude du réarrangement des géenes des chaines H et des genes
du TCR par PCR, réalisée apres microdissection, démontrait une sensibilité de 100% et
une spécificité de 99%. En effet, tous les LVRP présentaient un réarrangement des genes
des chaines H (109 LVRP de type LDGCB) ou un réarrangement des genes du TCR (5
LVRP a cellules T). A I'inverse, seul un des 86 patients uvéitiques avait un réarrangement
des genes des chaines H en faveur d’'une monoclonalité. Sur la série de Chan comportant
50 prélevements de LVRP, préalablement techniqués par microdissection, la sensibilité
de I'étude du réarrangement des génes des chaines H était également de 100% (158).
Les travaux de Kimura. rapportaient une sensibilité légerement inférieure, estimée a
80,6%. Les 68 préléevements n’avaient pas été préparés par microdissection et le détalil
des différentes amorces employées n’était pas précisé (54).

Récemment, Tan a étudié le réarrangement des génes des chaines H par PCR sur 12
prélevements vitréens de 7 patients atteints d’'un LVR et de 4 patients présentant une
uveéite (160). Préalablement a la PCR, en moyenne 10 a 13 cellules B par prélevement
étaient isolées par la systéme DEPArray™ NxT, afin de limiter les faux négatifs et les faux
positifs par mise en évidence erronée d’une population pseudo-monoclonale. Un
réarrangement dominant des génes des chaines H était plus fréequemment détecté chez
les patients présentant un LVR (89%) en comparaison des patients uvéitiques (66%).
Néanmoins, un réarrangement dominant des génes des chaines H était mis en évidence
dans plus de la moitié des populations lymphocytaires B de patients présentant une uvéite
chronique, témoin d’'une expansion oligoclonale d’une population lymphocytaire B dans un

contexte inflammatoire.

La biologie moléculaire ne se limite pas a I'étude du réarrangement des génes des

chaines H et L des immunoglobulines. En effet, la PCR permet également de s’intéresser
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aux anomalies chromosomiques. La translocation du gene BCL-2 est ainsi frequemment
retrouvée dans le LNH systémique.

BCL-2 est un facteur de transcription anti-apoptotique, dont le gene est situé sur le
chromosome 18. Le locus IgH codant pour les chaine H des immunoglobulines est situé
sur le chromosome 14. La translocation BCL-2 t(14 ;18) place le géne BCL-2 sous le
contrble des séquences régulatrices des genes des chaines H, résultant en une
surexpression du géene BCL-2. Cette expression dérégulée de BCL-2 conférerait un
avantage de survie a la cellule B porteuse de la translocation et pourrait participer a

I'émergence d’'une population monoclonale maligne.
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Figure 18 : Représentation schématique de la translocation BCL-2 t(14 ;18) (d’apres
Croce, 2017) (164).

La translocation BCL-2 t(14 ;18) place le gene BCL-2 sous la dépendance des séquences

régulatrices des genes des chaines H.

Cette translocation est a 'origine d’'une séquence unique d’ADN, qui peut étre détectée
par PCR a laide d’amorces spécifiques. Lobo et al mettaient en évidence cette
translocation dans 20% des cas de LVR et Wallace et al. dans 55% des cas (165,166).
Dans I'’étude menée par Wallace, les patients présentant la translocation BCL-2 t(14;18)
étaient significativement plus agés.

En cas de cytologie non informative, Lobo proposait d’étudier le réarrangement des
genes des chaines H a l'aide des amorces FR2 et FR3, éventuellement associé a la
recherche de la translocation BCL-2 t(14;18), afin d’améliorer la sensibilité du diagnostic

de LVRP (165).

La biologie moléculaire a enfin permis d’étudier la présence de mutations ciblées,

toujours dans le but d’'améliorer les performances diagnostiques du LVR.
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Le gene MYD88 (Myeloid Differentiation primary response 88) code pour une protéine
adaptatrice, qui joue un réle essentiel dans la voie de signalisation des Toll-Like Receptors
(TLR), initiant la réponse immunitaire innée (167). La mutation MYD88-2%°P provoquerait
un changement de structure tridimensionnelle de la protéine, entrainant une activation

constitutive de la voie NF-kB et ainsi la survie des cellules tumorales (167,168).

Bonzheim et al. ont étudié 75 prélévements vitréens de 69 patients suspects de LVR.
La cytologie combinée a I'étude du réarrangement des génes des chaines H par PCR
avait permis de diagnostiquer 14 LVR, représentant 20% de la cohorte suspecte. La
mutation MYD8812%5P g été identifiée chez 13 patients, soit 18,8% de la population, incluant
sept des 14 patients déja diagnostiqués par les techniques conventionnelles et six des 55
patients étiquetés négatifs ou suspects par I'analyse cytologique. Dans cette étude, la
détection de la mutation MYD88-%%°" a permis d’augmenter la sensibilité de I'analyse du
vitré de 62% a 90,5%.(162) Dans une cohorte de 23 patients présentant un LVR, les
travaux de Raja ont rapporté une prévalence de la mutation MYD88-25°P estimée a 82%
(169).

Plus récemment, une étude rétrospective s’est intéressée a la détection de la mutation
MYD882%5 dans 'humeur aqueuse, prélévement oculaire moins invasif que la biopsie
vitréenne. La cohorte comprenait 55 PCA de 46 patients, 21 ayant un LVR et 25 une uvéite
inflammatoire ou infectieuse. La mutation MYD88-25°P a été identifiée sur 11 des 27
prélévements de patients présentant un LVR, soit 41% des cas ; a l'inverse aucun des 28
préléevements de patients ayant une uvéite infectieuse ou inflammatoire ne présentait la
mutation (170). La détection intracamérulaire de la mutation MYD88%%%5" pourrait
également avoir un intérét dans le suivi des patients sous traitement et le diagnostic
précoce d’une récidive (170).

Actuellement, la détection de la mutation du gene MYD88 par PCR dans les fluides
intraoculaires de patients suspects de LVR tend a étre la technique de référence en
biologie moléculaire. En plus d’apporter des outils complémentaires pour le diagnostic du
LVR, la détection de mutations spécifiques dans I'ADN des cellules lymphomateuses

malignes ouvre également la porte a de nouvelles thérapeutigues ciblées.

Au total, le LVRP est un LDGCB caractérisé par un profil CD20+, CD79a+, CD10-/+,
BCL-6+/-, MUM1+, BCL-2+, PAX-5+ et par la mutation du gene MYD88 (4,131). L’étude
de I'expression des facteurs de transcription et des clusters de différenciation et I'étude
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des profils mutationnels des LVRP suggeérent que les cellules lymphomateuses malignes
sont dérivées de cellules B matures, qui ont subi des interactions cellulaires prolongées
dans le microenvironnement des centres germinatifs et sont donc a un stade tardif de
différenciation de type « centre germinatif » ou a un stade précoce de différenciation post-
centre germinatif, dénommé également ABC (28,32,131). En effet, cela explique la
frequence tres élevée des mutations somatiques des genes des chaines H des
immunoglobulines, la perte fréquente d’expression du CD10, I'expression variable de BCL-
6 (marqueurs physiologiquement exprimés par les cellules B des centres germinatifs, et
non par les lymphocytes post-centre germinatif) et la présence inconstante de la
translocation t(14 ; 18), ainsi que I'expression de MUM1 et la présence d’'une mutation du

gene MYD88 (témoignant d’une origine post-centre germinatif) (32,128,131,132).

C. Stratégie diagnostique face a une suspicion de LVR

De nombreux outils diagnostiques sont a notre disposition lors d’'une suspicion de LVR.

La PCA avec dosage de I'lL-10 et de I'lL-6, étant un geste sir et peu invasif, reste bien
souvent le premier examen d’orientation diagnostique face a une suspicion de pseudo-
uveite.

Si le dosage intracamérulaire des interleukines est en faveur d’'un LVR, une vitrectomie
diagnostique est alors entreprise pour poser le diagnostic. En effet, le diagnostic de LVR
repose sur une preuve histologique ; dans l'idéal la mise en évidence des cellules
lymphomateuses malignes par cytologie. La biopsie du vitré pur et dilué comprendra au
minimum une étude cytologique, un dosage de I'lL-10 et de I'lL-6, un immunophénotypage
par technique conventionnelle ou par CMF, et en fonction des disponibilités du laboratoire
des analyses complémentaires de biologie moléculaire (étude du réarrangement des
génes des chaines H, recherche de mutations du géne MYDS88...). En fonction de la
présentation clinique, des analyses bactériologiques, mycologiques et virologiques
pourront étre réalisées sur le vitré dilué, afin de traquer d’éventuels diagnostics

différentiels.

Si le dosage intracamérulaire de I'lL-10 et de I'lL-6 est équivoque ou a I'encontre d’'un
LVR, mais que la suspicion clinique de LVR reste forte ; une vitrectomie diagnostique sera

proposee.
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Si la premiére vitrectomie s’avére négative mais que la suspicion clinique est forte, une
seconde vitrectomie pourra étre réalisée, voire une biopsie rétinienne en présence de

|ésions rétiniennes suspectes.

En parallele, le bilan standard d’'une uvéite est également entrepris, avec notamment

une IRM cérébrale et une PL a la recherche d’'un envahissement cérébral du LVRP.

Type anatomo-clinique de

T Examens complémentaires
l'uvéite

NFS, CRP, EPP, lonogramme sanguin, urée, créatinine
Intradermoréaction a la tuberculine

Sérologie TPHA

Radiographie thoracique

Toutes les uvéites

Y& 7 - . .. HLA 827
Uvéite antérieure aigué | e d i i doul hidi
(non granulomateuse) Imagerie des sacro-iliaques si douleurs rachidiennes
insidieuses
Uvéite antérieure aigué Sérologies HSV, VZV et CMV

ranulomateuse .
g PCA (PCR herpés)

inexpliquée
Enzyme de conversion de l'angiotensine
Uvéite chronique TDM thoracique
Quantiféron
* Uvéite chronique IRM cérébrale
intermeédiaire ou Sérologie toxoplasmose en cas de foyer rétinien
postérieure (> 40 ans) localisé

PCA (PCR des virus du groupe herpes, PCR ARN 16S,
Bartonella, Tropheryma Whipplei, leptospira,
toxoplasmose, IL-10 et IL-6)

* Uvéite intermédiaire (> 40
ans)

* CEdéme papillaire bilatéral  Analyse du liquide cérébro-spinal
Tableau 4 : Bilan paraclinique selon le type anatomo-clinique de l'uvéite (d’apres Séve,
2018) (171).

*Si l'uvéite demeure inexpliquée apres la réalisation des examens complémentaires
précédents.

(NFS : numération de la formule sanguine, CRP : protéine C réactive, EPP:
électrophorése des protéines plasmatiques, TPHA: Treponema pallidum
Haemagglutination Assay, HLA : Human leukocyte antigen, HSV : virus herpés simplex,
VZV :virus de la varicelle et du zona, CMV : cytomégalovirus, PCA : ponction de chambre
antérieure, TDM : tomodensitométrie, IRM : imagerie par résonance magnétique, ARN :

acide ribonucléique).
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Lors de la détection d’'une Iésion cérébrale suggérant un LPSNC, une discussion
collégiale entre les onco-hématologistes, les ophtalmologistes et les neurochirurgiens
permettra de décider de la réalisation d’une biopsie cérébrale stéréotaxique ou d’un

prélevement vitréen en premiére intention.

En 2017, Pochat-Cotilloux et son équipe proposaient I'algorithme de prise en charge

suivant :

Pseud itis with ici ]
of lymphoma J

ACP: AH

A

1

- Ocular complication *

- Endophthalmitis suspicion,
ARN...

- CNS Involvement

[ IL-10 > 30 pg/mL ] [ IL-10 <30 pg/mL ]

\

[ Ratio IL-10/IL-6

If: - High suspicion of PVRL
- Other causes ruled out

>0,6

<06

[ Ratio IL-10/IL-6

VITRECTOMY
Pure Vitreous
Cytological exam
negative

[ IL-10 > 65 pg/mL ] [ IL-10 < 65 pg/mL ]

Cytological exam
positive

N

If: - High suspicion of PVRL
- Other causes ruled out
v
i L
2" VITRECTOMY o .
or RETINAL Biopsy >{ Jimal l

Figure 19 : Algorithme de prise en charge lors d’une suspicion de LVRP (d’aprés Pochat-
Cotilloux, 2017) (147).

)

*Décollement de rétine et hémorragie intravitréenne
(ACP : ponction de chambre antérieure, IL : interleukine, PVRL : lymphome vitréo-rétinien
primitif).
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7. Bilan d’extension systémique du LVRP

Le LVRP de type LDGCB est un sous-type de LPSNC. Quarante-et-un pour cent des
LVRP présentent une atteinte cérébrale lors du diagnostic et parmi les LVRP isolés 59%
développeront un envahissement cérébral au cours du suivi (30).

Ainsi, en plus du bilan d’'uvéite, lors de toute suspicion diagnostique de LVR, une
atteinte lymphomateuse cérébrale et systémique doit étre recherchée par un examen
clinique complet, dont I'appréciation fine des fonctions neurologiques, la palpation des

aires ganglionnaires et des testicules ; et des examens paracliniques spécifiques.

A. IRM cérébrale

L’IRM cérébrale avec injection de gadolinium est 'examen de référence a la recherche
d’une atteinte cérébrale du LVRP. Cette imagerie cérébrale est également indispensable
au suivi des patients pour évaluer la réponse thérapeutique et pour détecter précocement
un envahissement cérébral, chez des patients présentant une atteinte oculaire isolée au

diagnostic ou une récurrence cérébrale chez des patients aux ATCD de LPSNC.

Typiquement, le LPSNC se présente sous la forme d’une lésion, développée a
proximité de I'espace sous-arachnoidien, apparaissant en isosignal ou en hyposignal en
séquence T2, et prenant le contraste de facon homogéne, sans zone nécrotique en son
sein (172,173). La Iésion est souvent entourée d’'une couronne modérée d’cedéme et est
associée a une restriction de 'ADC (Apparent Diffusion Coefficient) sur les séquences en
diffusion (174). Dans 50 a 80% des cas, la |ésion est unique (172). Les lésions sont le plus
souvent localisées en sus-tentoriel, dans les régions périventriculaires et dans la

substance blanche profonde.

Figure 20 : IRM cérébrale d'un patient présentant un lymphome oculo-cérébral.
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Figure A : IRM en séquence T1. Il existe une Iésion de localisation périventriculaire, dans
le lobe frontal interne gauche, apparaissant en hyposignal T1 et entourée d’'un cedéme
périlésionnel apparaissant en hypersignal T1.

Figure B : IRM en séquence T2 avec injection de gadolinium : La lésion principale se
réhausse de facon homogene aprés injection et I'cedéme périlésionnel apparait en
hyposignal T2. Une seconde Iésion frontale antérieure gauche, se réhaussant apres
injection, est également visualisée.

Figure C: IRM en séquence FLAIR. Il existe une couronne en hypersignal FLAIR au

voisinage des deux Iésions, témoignant de I'oedéme périlésionnel.

Certaines lésions sont fortement évocatrices du diagnostic, néanmoins le diagnostic
de LPSNC ne peut pas étre posé sur le seul aspect radiologique et/ou sur la présentation
clinique, puisque la SEP, les vascularites cérébrales, le glioblastome ou encore la
neurosarcoidose peuvent mimer un LPSNC (175).

La disparition des Iésions sous corticothérapie est assez évocatrice de LPSNC, mais
non pathognomonique. En effet, une régression tumorale sous corticothérapie peut
également se rencontrer en cas de SEP et plus rarement en cas de métastase cérébrale
ou de glioblastome (172). La disparition d’une Iésion cérébrale sous corticothérapie
nécessite de pratiquer une nouvelle IRM cérébrale, quelques semaines aprés l'arrét de
cette corticothérapie. Un suivi régulier comprenant des imageries successives est ensuite
recommandé, avec la réalisation rapide d’'une biopsie cérébrale des la récidive lésionnelle
(175).

L’IRM médullaire n’est recommandée qu’en cas de symptomatologie médullaire (173).

B. Ponction lombaire

La réalisation d’'une PL est recommandée lors d’une suspicion de LPSNC.

En effet, 'analyse cytologique du liquide cérébrospinal (LCR) peut permettre de poser
le diagnostic définitif de LPSNC. Selon une étude menée par Grimm et al. portant sur 221
patients ayant un LVRP, le diagnostic définitif fut posé par I'analyse seule du LCR dans
4% des cas et parmiles 151 patients ayant eu une PL, 23% avaient une cytologie du LCR
positive (176).

De plus, la protéinorachie est un facteur pronostique indépendant de LPSNC et fait
donc partie intégrante du bilan initial en cas d’atteinte cérébrale (177). Par ailleurs la
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normalité de la protéinorachie et 'absence de pléiocytose dans le LCR n’élimine pas la

présence d’un envahissement méningé du LPSNC (178).

Comme dans le vitré, les cellules lymphomateuses dans le LCR sont trés fragiles, mais
I'analyse cytologique y est facilitée par la présence moindre de débris nécrotiques et de
matériel fibrineux. Néanmoins, la sensibilité de la cytologie seule dans la détection d’un
envahissement meéningé reste faible, variant de 2 a 32% en fonction des études (172). Elle
peut étre améliorée par la répétition des PL, par le prélevement d’'un volume suffisant de
liquide = 10,5 mL et enfin par la réalisation d’'un immunophénotypage par CMF des
lymphocytes présents dans I'échantillon. L’étude du ratio x/A des chaines L des
immunoglobulines peut ainsi refléter la présence d’'une monoclonalité, et donc d’'une
population lymphoide B maligne. Armand a rapporté une série de 75 PL de patients ayant
un LPSNC: 1,6% des prélevements avaient une cytologie positive en faveur d'un
envahissement méningé, alors que 'immunophénotypage par CMF s’avérait positif dans
23% des cas (179). A l'instar des prélévements vitréens, les faux négatifs sont favorisés
par une corticothérapie systémique préalable et par un délai d’acheminement long des
prélévements, tous deux responsables d’une cytolyse.

Il est également possible d’étudier dans le LCR le réarrangement des génes des
chaines H et L des immunoglobulines et la mutation MYD88-%%> par PCR, ainsi que le
dosage de I'lL-10 et I'lL-6 (179,180). Le taux d’lIL-10 dans le LCR est particulierement
intéressant pour les diagnostics différentiels du LPSNC (180-183). Selon les études, la
sensibilité et la spécificité du dosage de I'lL-10 dans le LCR pour le diagnostic de LPSNC
varient respectivement de 65 a 95% et de 93 a 100% (181-183).

C. Bilan systémique

Une tomographie par émission de positons au fluorodesoxyglucose marqué au fluor
18 (TEP-TDM au'®F-FDG), ainsi qu’'une biopsie ostéo-médullaire, sont recommandées
lors du diagnostic de LPSNC, afin de rechercher une dissémination systémique du
lymphome.

Une étude rétrospective, analysant la TEP-TDM au 8F-FDG lors du diagnostic de
LPSNC chez 42 sujets, avait mis en évidence une dissémination systémique infraclinique
dans 7% des cas et la présence d’un second cancer solide dans 5% des cas (184).

La TEP-TDM au F-FDG est plus sensible et spécifique que la tomodensitométrie

thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) dans la détection d'une dissémination
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systémique du lymphome et est désormais recommandée en premiére intention par les
sociétés savantes (175). La TDM TAP reste indiquée si la réalisation d’'une TEP-TDM au

8F-FDG s’avere impossible.

Chez 'hnomme, une échographie testiculaire est également préconisée a la recherche

d’'un lymphome testiculaire avec envahissement cérébral secondaire (172,185).

D. Bilan biologique et général

Le bilan biologique comprend une évaluation des fonctions rénale et hépatique (185).
Une clairance de la créatinine = 50-60 mL/min est indispensable a I'administration
intraveineuse de méthotrexate a haute dose. Le dosage sanguin de la lactate
déshydrogénase (LDH) est également recommandé (185). En effet, une étude menée par
les experts de I'International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) a montré qu’un
taux élevé de LDH était un facteur pronostique indépendant du LPSNC (177). Enfin, apres
accord du patient, une sérologie VIH est systématiquement réalisée, étant donné le risque
majoré de lymphome cérébral chez les patients infectés par le VIH (185).

Sur le plan général, une évaluation de la fonction cognitive est préconisée au diagnostic
et également au cours du suivi, afin d’estimer a la fois les bénéfices de la prise en charge
thérapeutique et I'éventuelle neurotoxicité. Une échelle de performance permet également
d’évaluer I'état de santé général et les activités du quotidien. L’utilisation de I'échelle de

I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG Score) est préconisée (185).

8. Prise en charge thérapeutique

Le traitement du LVRP est loin d’étre standardisé et I'analyse de la littérature retrouve
une grande hétérogénéité dans les prises en charge. En cas de LVRP isolé, le but du
traitement est double. D’'une part éviter la diffusion cérébrale du LVRP et d’autre part
contrbler I'atteinte locale pour préserver la fonction visuelle. En présence d’un LVRP
associé a une atteinte cérébrale, I'atteinte cérébrale dicte la prise en charge.

La rareté du LVRP est responsable de I'absence de larges cohortes comparatives
et d’études contrdlées randomisées en double aveugle. Ainsi la prise en charge optimale
du LVRP repose principalement sur le jugement clinigue des médecins réunis en réunion
de concertation pluridisciplinaire (RCP) et sur les habitudes de chaque centre. En France,

afin d’'uniformiser les pratiques, des recommandations thérapeutiques ont été publiées en
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2014-2015 par le réseau LOC (réseau expert national pour les Lymphomes oculo-
cérébraux) (186).

La prise en charge du LPSNC associé a une atteinte oculaire est quant a elle bien
standardisée. De nombreuses sociétés savantes ont ainsi émis des recommandations,
dont notamment le réseau LOC en 2014-2015, la European Association for Neuro-
Oncology (EANO) en 2015 et la British Society for Haemato-Oncology en 2018
(175,186,187).

Nous disposons a la fois de traitements locaux (chimiothérapie intravitréenne et
radiothérapie locale) et de traitements systémiques (chimiothérapie systémique et

radiothérapie cérébrale).

A. Traitement local oculaire

Les traitements locaux comprennent la radiothérapie externe oculaire et la
chimiothérapie injectée directement dans la cavité vitréenne.

Aucune étude n'a comparé ces deux traitements locaux en termes de contrdle local
tumoral. A ce jour, en premiére ligne thérapeutique d’un LVRP, certains experts privilégient
la radiothérapie locale et d’autres les injections intravitréennes (IVT). Il peut étre
intéressant lors du choix thérapeutique de prendre en compte I'éloignement du patient du

centre de radiothérapie, la bilatéralité du LVRP et les préférences du patient (73).

a. Radiothérapie oculaire

La radiothérapie externe oculaire, associée ou non a une chimiothérapie générale, est
restée pendant de nombreuses années le traitement conventionnel du LVRP. En effet, les
cellules lymphomateuses sont hautement sensibles a la radiothérapie.

La radiothérapie externe oculaire comprend généralement une délivrance fractionnée
de 35 a 40 Gy, lors de 15 a 20 séances (1,6 a 2 Gy par séance). Les deux yeux sont
communément inclus dans le champ d’irradiation, eu égard au risque élevé de
bilatéralisation du LVRP.

Le taux de réponse locale est souvent bon, mais le risque de récurrence cérébrale
apres traitement semble non négligeable (188—-190). A titre d’exemple, I'étude de Mikami
s’intéressant a 22 patients atteints d’'un LVRP et traités par radiothérapie oculaire seule,

rapportait 55% de récurrence cérébrale avec une médiane de survenue de 28 mois. Par
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ailleurs, la réponse locale était satisfaisante, avec a 3 ans 95% de survie sans récidive

locale oculaire (188).

Les complications de la radiothérapie oculaire sont nombreuses, exceptionnellement
séveres et menagantes pour la vision (191,192). La radiodermite aigué péri-oculaire
survient systématiquement dés délivrance d’'une dose d’irradiation cumulée de 15 a 30 Gy
et évolue spontanément favorablement dans les jours a semaines suivant la fin du
traitement. Une conjonctivite chronique est fréquente, la kératite post-radique atteint
pratiguement la moitié des patients. Ces deux effets indésirables ne nécessitent
gu’exceptionnellement un traitement plus invasif que des agents mouillants et des
antiseptiques locaux. La xérophtalmie est également une complication habituelle de la
radiothérapie, pouvant persister a long terme. Les complications séveres de la sécheresse
oculaire post-radique sont rares. Le développement d’une cataracte représente la plus
fréequente des complications tardives. Elle est quasiment constante chez les patients
phaques, d’autant qu'une vitrectomie diagnostique a souvent été réalisée pour
diagnostiquer le LVR. La rétinopathie radique reste une complication rare, mais sévere.
Le risque est minime lorsque les doses délivrées au niveau de la rétine sont inférieures a
45 Gy. Néanmoins, les effets de la radiothérapie sur la vascularisation rétinienne tendent
a étre plus frequemment rencontrés en cas de comorbidités (rétinopathie diabétique
préexistante) et de chimiothérapie systémique associée. Enfin la survenue d'une

neuropathie optique post-radique, potentiellement cécitante, est exceptionnelle.

En 2018, la British Society for Haemoto-Oncology a proposé des recommandations de
prise en charge thérapeutique des LPSNC. La radiothérapie est réservée en traitement de
consolidation chez les patients atteints de LVRP et ayant bien répondu a une
chimiothérapie systémique préalable. Le but étant notamment de limiter le risque de
récurrence cérébrale (175).

Néanmoins, I'étude menée par Teckie et al. n’a pas rapporté de différence significative
en termes de survie globale a 2 ans, que la radiothérapie oculaire locale soit combinée ou
non a une chimiothérapie systémique (190). A l'inverse, une étude plus récente retrouvait
une diminution du risque de récurrence cérébrale lorsque la radiothérapie était associée
a une chimiothérapie systémique, et de ce fait supposait un allongement de la survie
globale (193). En effet, la cohorte de 10 LVRP, traités par radiothérapie oculaire puis
chimiothérapie adjuvante, présentait un taux cumulatif de rechute cérébrale a 35,7%,
inférieur a celui habituellement rapporté dans la littérature oscillant entre 56 et 85% (193).
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En France, les recommandations nationales de bonnes pratiques émises en 2014-
2015 par le réseau LOC placent la radiothérapie oculaire, au méme titre que les IVT de
MTX, en traitement de premiere ligne pour les patients présentant un LVRP isolé et ayant
des comorbidités contre-indiquant une chimiothérapie systémique (186). La radiothérapie
oculaire peut également étre proposée chez les patients atteints de LVRP et ayant une

réponse partielle a une premiere ligne de chimiothérapie systémique (186).

b. Chimiothérapie intravitréenne

Deux chimiothérapies ont été largement étudiées en injections intravitréennes dans le

cadre du traitement des LVRP : le méthotrexate (MTX) et le rituximab.

- Méthotrexate

Le MTX est un antimétabolite, antagoniste de I'acide folique, qui en inhibant de maniére
compétitive la dihydrofalate réductase, induit une déficience du pool cellulaire de
thymidylate et des purines, indispensables a la synthése d’ADN.

Le MTX est largement utilisé dans le traitement des LPSNC, que ce soit par voie
systémique ou par voie locale intrathécale. Ainsi, dans les années 90, Fishburne et al. ont
proposé d’administrer localement le MTX par IVT chez les patients atteints de LVRP, afin
d’en limiter les effets indésirables systémiques(194). Les 7 yeux de 4 patients ont obtenu
une rémission locale complete aprés une médiane de six injections, associées a une
chimiothérapie systémique (194). De nombreuses autres études ont ensuite été
rapportées (195-200).

Généralement, une dose de 400 ug de MTX/0,1 mL est administrée lors de chaque
IVT. Smeth et al. ont montré que la cytotoxicité intravitréenne du MTX persistait pendant
cing jours (201). Les protocoles d’'IVT de MTX ne sont pas standardisés et varient en
fonction des institutions. Le protocole comprend le plus souvent trois phases : une phase
d’induction avec un rythme intensif d’IVT, puis une phase de consolidation avec un rythme
réduit d'IVT et enfin une phase d’entretien avec une fréquence faible d’injections. En
général, le protocole est complété en 12 mois (196).

Smith et son équipe proposent le protocole suivant : une phase d’'induction comprenant
deux IVT hebdomadaires pendant un mois, puis une phase de consolidation avec une IVT
hebdomadaire pendant 2 mois et enfin une phase d’entretien avec une IVT mensuelle
pendant 9 mois (199). D’autres auteurs préconisent des schémas thérapeutiques
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différents. Saleh et al. suggérent de réaliser des IVT de MTX tous les quatre jours lors de
la phase d’induction et ce jusqu’a négativation du taux d’IL-10 intracamérulaire, suivi d’'une
surveillance mensuelle basée sur la clinique et le dosage intracamérulaire de I'lL-10 (153).
Klimova et al. optent pour un protocole d’'IVT adapté individuellement a chaque patient, en
fonction de la réponse clinique, afin de limiter le nombre d’injections (202).

En France, les recommandations nationales de bonnes pratiques émises en 2014-
2015 par le réseau LOC préconisent un traitement d’induction par IVT de MTX
bihebdomadaires pendant un mois, suivi d’un traitement d’entretien par IVT mensuelles
en cas de diminution du taux intracamérulaire d’IL-10. Le traitement d’entretien est

poursuivi jusqu’a négativation du taux d’IL-10 (186).

Les IVT de MTX sont associées a une rémission locale satisfaisante, améliorant le
pronostic fonctionnel oculaire, dont I'acuité visuelle (199,202,203). Dans la série de Smith,
une rémission locale était obtenue avec une médiane de 8,5 injections (199). Sur 44 yeux
de 26 patients atteints de LVRP, Frenkel et al. obtenaient une rémission clinique en
moyenne aprés 6,4 IVT (195). De plus, 95% des yeux nécessitaient 13 injections ou moins
pour obtenir une rémission tumorale complete (195).

L’amélioration est fonctionnelle, mais également anatomique avec une disparition des
infiltrats sous-rétiniens et de la hyalite, une restitution des anomalies rétiniennes visibles
a I'OCT et enfin biologique avec une diminution du taux intracamérulaire d’IL-10 (153).

Par ailleurs, des cas de développement secondaire d’une résistance aux IVT de MTX,

apres injections répétées, ont été décrits (204)

Le risque de récidive locale oculaire est faible. Dans une série de 122 yeux de 74
patients traités par IVT de MTX, seuls deux yeux ont présenté une récidive locale oculaire,
ayant évolué favorablement aprés de nouvelles IVT de MTX (198). Néanmoins, la récidive
cérébrale n’était pas mentionnée dans cette étude. Klimova et al. retrouvaient un
allongement du délai de survenue de la premiere récidive oculaire ou cérébrale lorsque
les IVT de MTX étaient associées a une chimiothérapie systémique, en comparaison d’un
traitement local seul ; bien qu’il n'existait pas de différence significative concernant la
survie globale (202).

Un étude collaborative multicentrique, alliant 17 centres européens, s’est intéressée a
la survenue d’une récidive cérébrale chez 78 patients atteints de LVRP. Une récidive
cérébrale était notée dans 36% des cas : 32% des patients ayant recu un traitement local
seul (radiothérapie ou chimiothérapie), 43% des patients traités par chimiothérapie
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systémique et 39% des patients traités par une combinaison des deux. La survie globale

a 5 ans n’était pas significativement différente entre les trois groupes (197).

Les recommandations émises en 2018, par la British Society for Haemato-Oncology,
préconisent l'utilisation des IVT de MTX en monothérapie lorsque le LVRP isolé atteint des
sujets agés difficilement aptes a recevoir une chimiothérapie systémique (175). Le réseau
LOC recommande également une chimiothérapie locale par IVT de MTX en premiere ligne
thérapeutique chez les patients atteints de LVRP isolé et ayant des comorbidités ne

permettant pas I'administration d’une chimiothérapie systémique (186).

Des effets indésirables en lien avec les IVT de MTX sont rapportés dans la littérature :
cataracte, kératite épithéliale induite par le MTX, maculopathie toxique, hémorragie
intravitréenne et exceptionnellement endophtalmie (199,202). La kératite épithéliale est
une complication fréquente, spécifiqgue aux IVT de MTX et disparaissant spontanément
avec la diminution ou l'arrét des IVT. Selon une série de Smith de 2002, elle affectait 58%
des yeux traités (199). Mais une étude plus récente menée par Jeong rapportait une
fréquence de survenue estimée a 22,7% (203). Dans cette cohorte, la kératopathie
survenait apres un nombre moyen de 6 IVT et le risque de développer cette atteinte
cornéenne était majoré par 'administration de collyres anti-glaucomateux. Le MTX agit
directement sur les cellules progénitrices épithéliales limbiques et les cellules épithéliales
cornéennes, en induisant leur apoptose et en réprimant leur prolifération. En plus de cette
cytotoxicité directe, il semblerait que le MTX induise une réponse inflammatoire locale qui
pourrait altérer la viabilité cellulaire épithéliale (203). Jeong et son équipe proposent
I'administration orale d’'une supplémentation en acide folique pour prévenir et traiter la
kératite épithéliale induite par le MTX et insistent sur la nécessité d’éviter tout contact du
MTX avec la cornée lors des IVT (203). Zhou et al. ont retrouvé une diminution du risque
de kératite iatrogéne parallelement a la réduction de la fréquence des IVT. Dans cette
étude, le risque de récidive locale oculaire ne semblait pas majoré (205). De plus larges

études sont néanmoins nécessaires pour corroborer cette hypothése.

- Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la molécule de
surface CD20. Le CD20 participe a la génération de la réponse lymphocytaire T et est
exprimé a la surface des cellules B, du stade pré-B jusqu’au stade de cellules B matures.

Le CD20 disparait a la surface des cellules B lorsque celles-ci terminent leur maturation
73



en plasmocytes. Le CD20 est également présent sur la majorité des cellules B malignes.
Le mécanisme d’action du rituximab reste mal défini. Son action immunosuppressive sur
les lymphocytes B serait médiée par plusieurs mécanismes, incluant une cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps et de la voie du complément et I'induction d’'une
apoptose lymphocytaire (196).

Le rituximab est largement utilisé par voie générale dans de nombreuses maladies
meédiées par les lymphocytes B, dont certaines uvéites et certains LNH. L’administration
de rituximab par voie systémique prolonge la survie des patients atteints de LDGCB, par
ailleurs son efficacité sur la survie globale dans le LPSNC est toujours débattue (206). En
effet, le rituximab est une molécule qui ne peut pas franchir la barriere hémato-
encéphalique. Les premiéres études sur l'utilisation du rituximab par voie intravitréenne

dans le cadre du LVRP ont été rapportées dans le milieu des années 2000.

Le rituximab est administré par voie intravitréenne a la dose de 1 mg/l mL. Les
protocoles d’administration varient en fonction des centres. Hashida et al. suggerent un
protocole d'IVT hebdomadaires durant 1 mois, suivi d’'IVT supplémentaires uniquement en
présence d’une récidive oculaire, dépistée par un monitoring régulier clinique et biologique

par dosage intracamérulaire de I'lL-10 (207).

Les IVT de rituximab semblent étre associées a une rémission locale satisfaisante.
Hashida et al. décrivaient I'évolution de 20 yeux de 13 patients atteints de LVRP. Un des
criteres d’inclusion était la présence d'une kératite induite par le MTX, obligeant a
suspendre les IVT de MTX. Pour 'ensemble des patients, les IVT de rituximab avaient
permis la régression de l'inflammation intraoculaire et des infiltrats sous-rétiniens, voire
I'obtention d’'une réponse clinique compléte. Cependant, 55% des yeux avaient présenté
une récidive oculaire dans les 3 mois apres la derniére IVT et 69% avaient développé une
atteinte cérébrale au cours du suivi (207). La plus grande série actuellement rapportée est
celle de Larkin, en 2014, s’intéressant a 48 yeux de 34 patients (208). Environ deux tiers
des patients étaient également traités par IVT de MTX et deux tiers recevaient une
chimiothérapie par voie systémique. La moitié des yeux recevant uniguement une

chimiothérapie locale avaient atteint une RC (rémission compléte).

Les IVT de rituximab présentent certains effets secondaires, dont le plus sévére est la
survenue d’'une hypertonie oculaire. Dans son étude sur 20 yeux, Hashida rapportait une
hypertonie oculaire > 22 mmHg dans 60% des cas (207). Un ceil avait nécessité une
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chirurgie filtrante. Une seconde complication fréquente est le développement d’'une uvéite
granulomateuse, retrouvée chez 35% des yeux de la cohorte de Hashida, et d’évolution
favorable sous corticothérapie locale (207). La cohorte multicentrique de Larkin décrivait
un taux de complications moindre : 4% d’hypertonie oculaire et 2% d’uvéite antérieure
granulomateuse(208). La fréquence des injections était plus réduite dans cette derniere
étude, majoritairement mensuelle. A noter également dans cette cohorte, 2% d’hémorragie
intravitréenne et 2% de décollement de rétine (208). A ce jour, un seul cas de rétinopathie

occlusive compliquée d’'un glaucome néovasculaire a également été décrit (209).

Le rituximab semble un traitement prometteur avec un faible taux de complications.
Néanmoins Hashida et son équipe appellent a la prudence quant a I'efficacité des IVT car
plusieurs mécanismes de résistance au rituximab ont été documentés dans le cadre des
lymphomes systémiques, incluant notamment une modification de I'expression ou de la
voie de signalisation du CD20 (207). En termes de survie globale et de survie sans
récidive, de plus amples études sont nécessaires pour juger de l'efficacité des IVT de

rituximab.

B. Traitement systémique

Le traitement optimal du LPSNC comprend deux phases : un traitement d’induction
suivi d’'un traitement de consolidation. L’adjonction d’'un traitement de consolidation est
motivée par la difficulté a délivrer des concentrations suffisantes a travers la barriere
hémato-encéphalique et par le taux élevé de récidive en l'absence de traitement de
consolidation (175). Le traitement d’induction de référence du LPSNC repose sur une
polychimiothérapie systémique (175,186,187). Une chimiothérapie intensive suivie d’'une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques est recommandée en traitement de
consolidation chez les sujets de moins de 60 ans (175,186,187). La radiothérapie
cérébrale peut étre proposée en traitement de consolidation du LPSNC, notamment chez
les sujets de moins de 60 ans, ou en cas de rémission partielle apres traitement d’'induction
(175,186,187).

Le LVRP étant associé dans 41% des cas a une atteinte lymphomateuse cérébrale
concomitante, la chimiothérapie systémique a été proposée comme modalité de prise en
charge. Pour le LVRP isolé, 'administration d’'un traitement systémique est également
motivée par le haut risque de développer une atteinte cérébrale. Dans la méme optique,

la radiothérapie cérébrale a aussi été suggérée dans le traitement du LVRP.
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a. Chimiothérapie systémique
- Polychimiothérapie a base de MTX a haute dose

La littérature recele de multiples protocoles thérapeutiques, probablement aussi
nombreux qu’il y a d’études rapportées. Les différentes sociétés savantes, a savoir le
réseau LOC, la British Society for Haemato-Oncology et la EANO s’accordent sur
I'utilisation d’'une polychimiothérapie comprenant du méthotrexate a haute dose (HD) dans
le traitement de premiere ligne du LPSNC (175,186,187). Dans le cadre du LVRP isolé,
les régimes de chimiothérapie de premiére ligne s’inspirent de ceux utilisés pour le
traitement des LPSNC (175,186,187).

Le méthotrexate est un anti-métabolite capable de franchir la barriere hémato-
rétinienne et hémato-encéphalique ; mais sa pénétration cérébrale étant faible, de fortes
doses doivent étre administrées par voie intraveineuse, allant de 1 a 8 g/m2.
L’administration de MTX a HD requiert des fonctions rénales et hépatiques, ainsi que
cardiaques préservées (175). Le MTX est administré par voie intraveineuse lors d’'une
perfusion rapide, sur une durée de moins de 4 heures, a la dose de 3 a 3,5 g/m?, répétée
10 a 21 jours plus tard (175,186). Généralement les protocoles modernes de
polychimiothérapie comprennent 3 a 8 cycles de MTX a HD (175,186).

Lors de Il'administration de MTX a HD, le réseau LOC recommande une
hyperhydratation intraveineuse (> 3L par jour), une alcalinisation des urines (pH urinaire =
7,5) et une administration d’acide folinique (vitamine B9), sous couvert d’une surveillance

étroite de la fonction rénale et de la méthotrexatémie (186).

Plusieurs combinaisons de molécules associées au MTX a HD sont rapportées dans
la littérature dans le traitement du LPSNC et du LVRP isolé. Les associations different en
fonction de I'expérience et des habitudes de chaque centre. Le MTX est souvent associé

a deux molécules : la cytarabine (Ara-C) et le rituximab.

La cytarabine (AraC) est un analogue nucléosidique de la cytosine. Cet anti-métabolite
est capable de franchir la barriere hémato-encéphalique et hémato-rétinienne.

Une essai clinique randomisé, mené par les experts de I'lELSG, a comparé le MTX a
HD administré seul au MTX a HD associé a la cytarabine, dans le traitement d’induction

du LPSNC (210). Les patients des deux groupes avaient ensuite bénéficieé d’une
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radiothérapie cérébrale. L’étude randomisée de phase 3 avait inclus 79 patients. Le taux
de RC était significativement plus important dans le groupe MTX associé a la cytarabine
(46%), comparé au groupe traité par MTX seul (18%). La survie sans récidive était
également plus longue dans le groupe MTX associé a la cytarabine, comparé au groupe
MTX seul, mais la survie globale n’était pas significativement différente entre les deux
groupes. La survie globale a 3 ans était estimée a 32% pour le groupe MTX seul et a 46%
pour le groupe MTX associé a la cytarabine. Par ailleurs, les effets indésirables
hématologiques et les complications infectieuses étaient plus fréquemment rapportés
dans le groupe MTX combiné a la cytarabine comparé au groupe MTX seul.

Le rituximab est un anticorps anti-CD20, qui pénetre difficilement dans le SNC, du fait
de sa grande taille. L’adjonction de rituximab dans les régimes de polychimiothérapie pour
le traitement d’induction du LPSNC reste de nos jours un sujet controversé (206).

Une étude de phase 2 (IELSG32), menée en 2016 par 'lELSG, a inclus 227 patients
atteints d’'un LPSNC, répartis aléatoirement parmi trois régimes différents de
poychimiothérapie (211). Le groupe A consistait en un traitement par MTX a HD associé
a de la cytarabine, le groupe B consistait en ce méme traitement combiné a du rituximab
et le groupe C consistait en 'administration de rituximab associé a du MTX a HD, de la
cytarabine et du thiotepa. (régime MATRIx). Une RC fut obtenue chez 23% des patients
du groupe A, 30% des patients du groupe B et 49% des patients du groupe C. Il existait
une différence statistiquement significative en faveur du groupe C. De plus, la survie
globale a 2 ans était de 42% dans le groupe A, 56% dans le groupe B et 69% dans le
groupe C. En termes de survie globale et de survie sans récidive, une différence
significative était retrouvée en faveur du groupe C, en comparaison au groupe A. Par
ailleurs seule une tendance était mise en évidence en faveur du groupe B, en comparaison
au groupe A. Aucune différence significative n’était mise en évidence entre le groupe B et
le groupe C.

Plus récemment, en 2019, une étude randomisée de phase 3 a comparé I'efficacité du
régime de polychimiothérapie MBVP (MTX a HD, étoposide, carmustine, prednisone ; puis
cytarabine), associé ou non au rituximab (R) dans le traitement d’induction du LPSNC
(212). Les patients ayant obtenu une réponse aprés le traitement d’induction recevaient
ensuite de la cytarabine. Les sujets agés de 60 ans ou moins recevaient également un
traitement de consolidation par une radiothérapie a faible dose de I'encéphale. Deux cents
patients ont été inclus dans I'étude. La survie sans évenement a 1 an n’était pas

significativement différente entre les deux groupes, estimée a 49% dans le groupe MBVP
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et a 52% dans le groupe R-MBVP. La survie globale a 3 ans était de 61% dans le groupe
MBVP et de 58% dans le groupe R-MBVP. Ainsi, cette étude n’avait pas retrouvé de
bénéfice certain a I'adjonction de rituximab au régime de polychimiothérapie MBVP dans
le traitement d’induction du LPSNC.

Pour le traitement d’induction du LPSNC et du LVRP isolé, les différents protocoles de
polychimiothérapie rapportés dans la littérature de maniere non exhaustive sont (210—
214):

- MTX a haute dose et cytarabine, associés ou non au rituximab.

- (R)-MBVP : MTX a HD, étoposide (VP16), carmustine (BCNU), prednisone ; puis

cytarabine ; associés ou non au rituximab.

- (R)-MPV-A : MTX a HD, vincristine, procarbazine ; puis cytarabine ; associés ou

non au rituximab.
-  MATRIx : MTX a HD, cytarabine, thiotepa et rituximab.

- MTX a HD et témozolomide.

L’inconvénient principal de ces traitements systémiques combinés réside dans

’accumulation des effets secondaires et le taux élevé de récidive oculaire et cérébrale.

L’efficacité des régimes de polychimiothérapie dans le LVRP isolé est difficile a
estimer, d’'une part du fait de la rareté de la pathologie limitant les essais cliniques
contrblés randomisés en double aveugle et d’autre part car 'adjonction d’une radiothérapie

ou d’'une chimiothérapie locale représente un facteur confondant.

Le réseau LOC a mené une étude rétrospective multicentrique sur 59 patients
présentant un LVRP et traités par MTX a HD par voie intraveineuse (MTX 2 1 g/m?) en
premiére ligne thérapeutique (215). Seuls 13% des patients avaient regu un traitement
local adjuvant. Le principal régime de chimiothérapie administré était (R)-MPV-A. Dans
88% des cas, le MTX était administré a une dose = 3 g/m2. L’age moyen de la cohorte
était de 70 ans. Apres la chimiothérapie systémique, 70% des patients étaient en
rémission compléte. Aprés un suivi médian de 61 mois, 71% des patients avaient présenté

une récidive, 58% avaient présenté au moins une récidive oculaire et 37% une récidive
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cérébrale. La survie globale moyenne était de 75 mois. Le taux de survie globale a 5 ans
était de 67%. Ainsi, une polychimiothérapie comprenant du MTX a HD en premiere ligne
thérapeutique, chez des patients agés atteints de LVRP, semblait efficace pour prévenir
une récidive cérébrale, avec une survie globale prolongée. Cependant, le taux de récidive
oculaire était élevé.

Une sous-analyse a été réalisée réecemment comprenant les patients présentant un
LVRP associé a une atteinte cérébrale, inclus dans un essai controlé randomisé
comparant l'efficacité de deux polychimiothérapies chez des patients de plus de 60 ans
atteints d’'un LPSNC (214,216). Les deux régimes de chimiothérapie comprenaient d’une
part MTX a HD et témozolomide (groupe MTX+TMZ) et d’autre part MTX a HD,
procarbazine, vincristine et cytarabine (groupe MPVA). Parmi les 98 patients ayant un
LPSNC inclus dans I'essai princeps, 19 présentaient un LVRP concomitant. Neuf ont été
randomisés dans le groupe MPVA et 10 dans le groupe MTX-TMZ. Une réponse oculaire
complete était observée chez 58% des patients : quatre du groupe MPVA et trois du
groupe MTZ-TMZ. Apres un suivi médian de 3 mois, une récidive oculaire était survenue
chez cing patients, soit 71% des patients ayant présenté une RC initiale. La survie globale
moyenne de la cohorte était de 32 mois et une réponse cérébrale compléte était obtenue
dans les deux groupes dans 85% des cas. Concernant la réponse oculaire compléte, la
survie oculaire sans récidive, la réponse cérébrale compléte et la survie cérébrale sans
récidive, aucune différence significative n’était mise en évidence entre les deux groupes.
Les deux régimes de chimiothérapie semblaient présenter une efficacité comparable chez
ces patients atteints de LVRP associé a une atteinte cérébrale concomitante. Cependant,
la encore, le taux de récidive oculaire restait élevé, ce qui souléve la question de l'intérét

d’un traitement local oculaire combiné en premiére ligne thérapeutique (216).

- Chimiothérapie intensive et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Dans le cadre du LPSNC, une chimiothérapie a HD a base de thiotepa suivie d’une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques représente un schéma de consolidation
recommandé par les sociétés savantes pour les patients agés de moins de 60 ans
(175,186).

Une étude de phase 2 récente (étude PRECIS) a comparé [lefficacité d’une
chimiothérapie a haute dose suivie d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(HDC-ACSH) a une radiothérapie cérébrale délivrant 40 Gy (2 Gy par séance), dans le

traitement de consolidation du LPSNC chez des sujets de plus de 60 ans (217). La survie
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sans récidive a 2 ans était de 87% pour le groupe HDC-ACSH et de 63% pour le groupe
radiothérapie cérébrale. La survie globale a 4 ans était de 66% dans le groupe HDC-ACSH
et de 64% dans le groupe radiothérapie cérébrale. Aucune différence significative n’était
retrouvée en termes de survie globale entre les deux groupes. Par ailleurs, un déclin
neurocognitif été observe apres irradiation encéphalique. Ces résultats corroborent ceux
de I'étude randomisée de Ferreri (étude IELSG32) qui avait également comparé ces deux
traitements de consolidation sur 118 patients atteints d’'un LPSNC et en rémission apres
un traitement d’induction (218). Aucune différence significative n’avait été mise en
évidence concernant la survie sans récidive et la survie globale a 2 ans entre les patients

traités par une HDC-ACSH et ceux traités par radiothérapie cérébrale.

D’autre part, une chimiothérapie a haute dose suivie d’'une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques représente une alternative thérapeutique dans le traitement de
rattrapage des LPSNC réfractaires ou récidivants(175,186,187). En analogie, selon les
recommandations du réseau LOC, une HDC-ACSH est également proposée comme
alternative thérapeutique lors de LVRP isolés réfractaires ou récidivants (187).

Soussain et al rapportaient une série de 43 patients atteints de LPSNC et réfractaires
a une premiere ligne thérapeutique ou présentant une récurrence (219). Trente-trois
patients avaient une atteinte cérébrale isolée, cing une atteinte cérébrale et oculaire
concomitante et cing une atteinte oculaire isolée. Une chimiothérapie de rattrapage,
comprenant deux cycles de cytarabine a HD associés a I'étoposide était d’abord
administrée ; puis une chimiothérapie intensive combinant thiotepa, busulfan et
cyclophosphamide, suivie d’'une ACSH. Quarante-sept pour cent des patients avaient
répondu a la chimiothérapie de rattrapage. Vingt-sept patients avaient finalement recu une
HDC-ACSH : 15 des patients qui avaient présenté une réponse a la chimiothérapie de
rattrapage et 12 qui n’avaient pas répondu a cette méme chimiothérapie. Les 27 patients,
excepté un, étaient en RC 1 a 3 mois apreés la fin du traitement. Parmi ces 27 patients,
47% avaient présenté une seconde récidive, comprenant neuf récidives cérébrales, trois
oculaires et une systémique. La survie globale médiane était de 18 mois pour 'ensemble
de la cohorte et de 59 mois pour les patients en intention de traiter.
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La HDC-ACSH est généralement réservée aux patients de moins de 60 ans, du fait de
sa neurotoxicité et de I'aplasie prolongée iatrogéne. En effet, la mortalité par sepsis sévere
est élevée.

Parmi les 43 patients, Sousssain décrivait trois déces secondaires a la toxicité de la
chimiothérapie lors de la phase de rattrapage (219). Aucun décés iatrogene a la
chimiothérapie intensive suivie de l'autogreffe n’avait été constaté. Néanmoins cinq
patients avaient présenté des signes tardifs de neurotoxicité, se manifestant
principalement par la survenue d’'une leucoencéphalopathie iatrogene, responsable de

troubles cognitifs modérés a séveres.

Au total, les différents régimes de polychimiothérapie systémique comprenant du MTX
a HD présentent des résultats encourageants en termes de rémission clinique, que ce soit
pour le LPSNC ou le LVRP isolé, mais les récidives restent fréquentes. Dans le cadre du
LVRP isolé, le haut risque de toxicité améne a réserver la polychimiothérapie systémique

aux patients sans comorbidités majeures (175,186,187).

b. Radiothérapie cérébrale

La radiothérapie cérébrale était le traitement de référence du lymphome oculo-cérébral
jusque dans les années 90 car le LPSNC est hautement radiosensible. Mais la mortalité
et les récidives cérébrale et oculaire étaient élevées. De plus, la neurotoxicité induite par
la radiothérapie est fréquente chez les patients agés de plus de 60 ans. Elle se manifeste
par la survenue progressive de troubles cognitifs séveres, d’'une ataxie et de troubles
sphinctériens (220). Enfin, il existe un risque théorique d’irradiation excessive des lobes
frontaux en cas d’administration d’'une radiothérapie oculaire chez les patients ayant
préalablement regu une irradiation compléte de I'encéphale, et inversement (73). Les
sociétés savantes recommandent de réserver la radiothérapie cérébrale comme
traitement de consolidation du LPSNC chez les sujets de moins de 60 ans (175,186,187).

La radiothérapie cérébrale est délivrée in toto par photonthérapie. Elle comprend une
délivrance totale de 23 a 40 Gy, fractionnée en 5 séances de 1,8 a 2 Gy par semaine
(186).
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C. Stratégies thérapeutiques

Du fait de la rareté du LVRP et du manque d’essais controlés randomisés, la prise en

charge des LVRP est loin d’étre standardisée a I'échelle internationale.

Lorsqu’une atteinte cérébrale est concomitante au LVRP, I'attitude thérapeutique est
dictée par I'envahissement cérébral. Bien que I'adjonction d’un traitement local oculaire
Soit toujours un sujet controverse.

Dans une série rétrospective multicentrique de 221 patients présentant un lymphome
oculo-cérébral, 102 avaient recu une chimiothérapie systémique associée a un traitement
local (radiothérapie oculaire ou IVT de MTX) et 74 avaient bénéficié d’'un traitement
systémique seul (principalement une polychimiothérapie, parfois combinée a une
irradiation encéphalique ou a une chimiothérapie intrathécale, et rarement une
radiothérapie cérébrale isolée) (176). La survie médiane sans récidive était de 19 mois
dans le groupe ayant recu un traitement systémique associé un traitement adjuvant local,
significativement supérieure aux 15 mois du groupe ayant bénéficié d'un traitement
systémique seul. Néanmoins, la survie globale n’était pas différente entre les deux

groupes, estimée a 31 mois pour 'ensemble de la cohorte.

Lorsque le LVRP est isolé, certains auteurs recommandent un traitement purement
oculaire afin de limiter les risques de toxicité, alors que d’autres y associent
systématiquement une chimiothérapie systémique, voire une irradiation encéphalique,
dans le but de limiter le risque de récidive cérébrale. L’absence d’études contrdlées
randomisées comparant les différents traitements du LVRP ne nous permet pas de fournir
une réponse tranchée.

En 2019, Castellino a étudié une série de 33 patients atteints de LVRP (221). Environ
un quart des patients avait recu une radiothérapie oculaire seule, un quart une
chimiothérapie locale seule par MTX, un quart une chimiothérapie systémique et enfin le
dernier quart une chimiothérapie systémique combinée a des IVT de MTX. La survie
globale médiane était identique qu’une chimiothérapie systémique soit combinée ou non
au traitement local, par ailleurs la survie sans récidive oculaire et la survie sans récidive

cérébrale étaient significativement allongées dans le groupe ayant un traitement combiné.

En 2014-2015, en France, le réseau LOC a publié des recommandations nationales
de bonnes pratiques concernant la prise en charge du LVRP (186).
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En présence d’une atteinte oculaire isolée :

- Chez les sujets ayant un bon état général et une fonction rénale préservée : une
polychimiothérapie systémique est proposée en premiére ligne. Deux protocoles

différents sont conseillés :

o (R)-MPV-A: 4 cycles de méthotrexate a HD (3,5 g/m?), vincristine et
procarbazine, suivis d’un cycle de cytarabine, éventuellement associés a

une cure de rituximab.

o (R)-MBVP-A : 3 cycles de méthotrexate a HD (3 g/m?), VP16, BCNU et
prednisone, puis 2 cycles de cytarabine, éventuellement associés a une cure

de rituximab.

- Chez les sujets atteints de comorbidités majeures : un traitement local est suggéré

en premiéere ligne thérapeutique. Deux modalités thérapeutiques sont proposeées
o Radiothérapie oculaire externe fractionnée avec délivrance totale de 30 Gy.

o IVT de MTX selon le protocole suivant : 1 IVT de MTX deux fois par semaine
pendant 1 mois. En cas de réponse thérapeutique documentée par une
amélioration clinique et une diminution du dosage intracamérulaire d’IL-10,
administration d’un traitement d’entretien par IVT de MTX mensuelles

jusqu’a négativation de I'lL-10.

En présence d’une atteinte cérébrale concomitante au LVRP, l'atteinte cérébrale dicte

I'attitude thérapeutique :
- Chez les sujets < 60 ans :

o Traitement d’induction par une polychimiothérapie & base de MTX a HD et
cytarabine a haute dose : (R)-MPV ou (R)-MBVP ou (R)-C5T, puis (R)-AraC
a HD. En présence d’une réponse oculaire compléte, aucun traitement local

oculaire complémentaire n’est conseillé.

o Suivi d'un traitement de consolidation par une radiothérapie encéphalique
avec une dose délivrée de 23 a 30 Gy ou par une chimiothérapie intensive
suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques en cas de RC.

Une surveillance seule peut également étre proposeée.
- Chezles sujets > 60 ans :

o Traitement d’induction par polychimiothérapie (R)-MPV : 4 cycles de
méthotrexate a HD, vincristine et procarbazine, associés ou non a une cure
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de rituximab. La encore si la réponse oculaire est compléete, aucun traitement

adjuvant local oculaire n’est préconisé.

o Suivi d’'un traitement de consolidation par cytarabine, puis surveillance

simple ou traitement de maintenance par (R)-MTX-TMZ.

Le lecteur est invité a se référer directement aux recommandations nationales de
bonnes pratiques du réseau LOC pour les détails d’administration des différents régimes

de polychimiothérapie systémique (186).

LIOP isolé

Bon EG et bonne fonction rénale

Chimio de type LPSNC Trt local :
(R)- MPVA ou (R)-MBVP-A RT oculaire (30 Gy)
ou
MTX IVT

Echec du Trt initial I
RP, S, P ou rechute

RP, S, P, Rechute Rechute

+ +
Zg‘glﬂgge Essai TMZOLLer 0s Essai
clinique i clinique
puis chimio Trt local :
intensive .
aut(;rCSP R-l;e?g lél;l)l ° *Fit caracterise les patients
si ou sans comorbidiite majeure
< 70 ans « fit* MTX IVT d l'appréciation du clinicien

Figure 21 : Stratégie thérapeutique face a un LVRP (d’apres le réseau LOC - Lymphome
primitif du systéme nerveux central — Recommandations nationales de bonnes pratiques,
2014-2015) (186).

(EG : état général, Trt : traitement, RP : rémission partielle, S : stabilité, P : progression,
autoCSP : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, TMZ : témozolomide, RT :

radiothérapie).
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Patients < 60 ans = 7°¢ Ligne

INDUCTION

Polychimio a base de MTX et Ara-C haute dose*
(R)-MPV ou (R)-MBVP ou (R)- C5R

Si RP : possibilité de rajouter des cures supplémentaires de MTX
puis (R)- AraC HD +/- VP16 +/- fo

N s s

Consolidation Chimio Surveillance Consolidation Chimio Chimio 2:™ ligne
par RT Intensive par RT Intensive (R) - ICE
+ auto CSP + auto CSP
23230 Gy 40 Gy
Encéphale Encéphale
in toto in toto
Dose / fraction : Dose / fraction : RC ou RP
18-26Gy 18-26y

~»

Chimio
Intensive
+ auto CSP

Cf. traitement
de rechutes

Figure 22 : Stratégie thérapeutique face a un LPSNC chez le sujet de moins de 60 ans
(d'apres le réseau LOC - Lymphome primitif du systéme nerveux central —
Recommandations nationales de bonnes pratiques, 2014-2015) (186).

9. Suivi

Il n’existe aucun consensus pour le suivi des patients atteints de LVRP isolé, par
ailleurs le réseau LOC a émis en 2014-2015 des recommandations de suivi post-
thérapeutique des LPSNC (186).

Durant 2 ans apres la fin du traitement, sont préconisés :

- une consultation neurologique et hématologique trimestrielle,
- une IRM cérébrale tous les 3 mois (185),

- une évaluation neurocognitive annuelle en cas de RC,

- une consultation ophtalmologique tous les 6 mois en cas d’atteinte oculaire initiale ;

sinon un examen ophtalmologique annuel.

Puis a long terme, le suivi recommandé comprend :

- une consultation neurologique et hématologique semestrielle pendant 3 ans, puis

annuelle pendant 5 ans,
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- une IRM cérébrale tous les 6 mois pendant 3 ans, puis annuelle pendant 5 ans,
- une évaluation neurocognitive annuelle en cas de RC,

- un examen ophtalmologique semestriel pendant 3 ans en cas d’atteinte oculaire

initiale, puis annuel ; sinon un examen ophtalmologique annuel.

Concernant le LVRP isolé, la survenue d’'une récidive cérébrale est fréquente et
représente un facteur de mauvais pronostic (197). La réalisation réguliere d’'une IRM

cérébrale semble donc préconisée, mais le rythme de surveillance reste encore a définir.

Les recommandations de bonnes pratiques du LPSNC, émises par le réseau LOC,
proposent d’évaluer la réponse thérapeutique des patients atteints de LVRP, en cours de
traitement local par IVT, par dosage intracamérulaire de I'lL-10 (186). Une fois la RC
obtenue, aucune étude n’a montré l'intérét du dosage régulier de I'lL-10 pour dépister une
récidive oculaire infraclinique. Néanmoins, en cas de suspicion clinique de récidive, si le
taux d’IL-10 intracamérulaire était élevé lors du diagnostic initial, la PCA avec dosage de
I'lL-10 semble étre un bon indicateur de récidive (153).

10. Pronostic

Le pronostic du LVRP reste sombre. Le survie globale médiane des patients atteints
de LVRP differe en fonction des études. Le taux de mortalité du LVRP varie en fonction
des caractéristiques de la population (dge, comorbidité), des traitements administrés et de
la présence d’'un envahissement cérébral. La mortalité reste néanmoins élevée avec un

taux de survie globale décevant malgré les avancées thérapeutiques.

Le principal facteur pronostic péjoratif communément admis est la présence d’'un
envahissement cérébral concomitant au diagnostic du LVR. En effet, environ un tiers des
patients atteints d’'un LPSNC sont réfractaires a une chimiothérapie systémique de
premiere ligne et la moitié des patients ayant répondu au traitement initial présente une
récidive au cours du suivi (187). A contrario, la présence d’une atteinte oculaire ne semble
pas jouer sur la survie des patients présentant un LPSNC (66,176,222).

Dans la série de 221 lymphomes oculo-cérébraux rapportées par Grimm, la survie

meédiane globale était de 31 mois, similaire a celles des patients présentant un LPSNC
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(176). Ces résultats sont corroborés par une étude européenne de 2020, rassemblant une
large cohorte de 1002 sujets immunocompétents atteints de LPSNC. La survie globale
meédiane était de 25 mois (223).

A contrario, une série de 83 patients, présentant un LVRP isolé, retrouvait une survie
globale médiane de 58 mois (224). En 2012, la série de Kimura comprenant 195 LVRP
(principalement des LVRP isolés) retrouvait un taux de survie a 5 ans de 61% (54). Une
étude récente menée par le réseau LOC pour évaluer l'efficacité du MTX a HD sur 79
patients atteints de LVRP isolé, rapportait des résultats comparables, avec une survie
globale médiane de 75 mois (215).

Le développement d’une atteinte cérébrale au cours de I'évolution d’'un LVRP est
également un facteur de mauvais pronostic.

Une étude européenne multicentrique portant sur 78 patients atteints de LVRP isolés
au diagnostic avait mis en évidence la survenue d’'un envahissement cérébral dans 36%
des cas (197). Le taux de survie a 5 ans était significativement inférieur chez les patients
ayant développé une atteinte cérébrale en comparaison des patients sans envahissement
cérébral. Il était respectivement estimé a 35% et 68%. La survie globale médiane était

respectivement de 34 et 44 mois.

Malgré I'administration d’une polychimiothérapie comprenant du MTX a HD dans le
traitement de premiere ligne du LVRP isolé, le taux de récidive oculaire et/ou cérébrale
reste éleve.

Ainsi, le réseau LOC a mené une étude rétrospective incluant 59 patients atteints d’'un
LVRP et traités par une polychimiothérapie a base de MTX a HD (215). Aprés un suivi
médian de 61 mois, 71% des patients avaient présenté une récidive. Cinquante-huit pour
cent des patients de la cohorte avaient présenté au moins une récidive oculaire et 32%
des patients avaient présenté une récidive cérébrale. La survie médiane sans récidive était

estimée a 18 mois.

Une atteinte oculaire est retrouvée chez 15 a 25% des patients atteints de LPSNC et
65 a 90% des patients atteints de LVRP développent une atteinte cérébrale au cours du
suivi (73). La surmortalitt du LVRP associée a une atteinte cérébrale souligne
I'importance, a la fois du bilan neuroradiologique lors d’'une suspicion de LVRP et de la

répétition des examens d’imagerie lors du suivi.
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En fonction des différentes études, le délai diagnostic du LVRP est variable. Bien que
raccourci ces dernieres décennies grace a la généralisation de la vitrectomie et au
développement de nouvelles technologies diagnostiques, ce délai est toujours de 2 a 7
mois (33,47-49,52). Le diagnostic précoce du LVRP reste un point essentiel a la charge
de 'ophtalmologiste, puisque cette pathologie met en jeu le pronostic vital. De plus, en cas
de LPSNC, bien que la présence d'une localisation intraoculaire ne modifie pas le
pronostic ; la surmortalité du LVRP réside en partie dans la présence d'une localisation
cérebrale. |l est donc crucial d’établir un diagnostic le plus précocement possible face a
toute inflammation intraoculaire suspecte de LVRP, afin de débuter un traitement le plus

rapidement possible.
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PARTIE 2 ETUDE

|. INTRODUCTION

Le lymphome vitréo-rétinien primitif est une sous-entité rare de lymphome primitif du
systeme nerveux central. Dans plus de 80% des cas, il s’agit d'un lymphome diffus a
grandes cellules B, selon la classification des lymphomes de 'OMS révisée en 2016 (31).
Toute la gravité du LVRP repose sur la présence d’une atteinte lymphomateuse cérébrale,
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ainsi, 41% des LVRP se manifestent par une
atteinte cérébrale et oculaire concomitante et parmi les LVRP isolés au diagnostic, deux
tiers développeront une atteinte cérébrale au cours du suivi (30).

Le LVR appartient a la famille des pseudo-uvéites, dénommée « masquerade
syndrome » par nos confreres anglo-saxons. Il se présente sous la forme d’'une uvéite
chronique, unilatérale ou bilatérale, survenant le plus souvent chez un sujet de plus de 50
ans (34,48). L’inflammation du segment antérieur est généralement minime. Une hyalite
est presque systématiquement présente a 'examen du fond d’ceil, avec des cellules
s’organisant typiquement en feuillets, en cylindres ou en amas le long des fibrilles de vitré
(34,49). Dans une proportion s’étendant d’'un tiers a la moitié des cas, cette hyalite
s’accompagne d’infiltrats rétiniens et/ou sous-rétiniens (47,49,52). Ce tableau d’uvéite
chronique aspécifique peut orienter a tort 'ophtalmologiste vers une uvéite idiopathique,
d’autant qu’une corticosensibilité initiale est habituellement observée. Ainsi, un retard
diagnostique est fréquent, estimé en moyenne a 6 mois (47,49,52).

La difficulté diagnostique du LVR ne réside pas uniguement dans sa présentation
clinique, mais également dans la mise en évidence des cellules lymphomateuses par le
cytologiste. La certitude diagnostique du LVR nécessite une confirmation histologique. Or
le biologiste doit travailler avec des prélevements de fluide oculaire en quantité réduite,
bien souvent paucicellulaires ; et avec des cellules lymphomateuses fragiles, sujettes a
I'apoptose. La présence de débris nécrotiques peut compliquer l'identification des cellules
lymphomateuses et I'existence d’une population importante de lymphocytes réactionnels
peut également égarer le biologiste (31). L’analyse cytologique des prélevements vitréens
souffre donc d’'un nombre non négligeable de faux négatifs, qui varie grandement en
fonction des différentes études. Dans la littérature, la proportion de faux négatifs, sur
biopsie vitréenne obtenue par vitrectomie, s’étend de 44% a plus de 65% (49,54,126).
Ainsi, des prélevements vitréens multiples, voire une biopsie rétinienne, sont parfois

nécessaires pour poser le diagnostic anatomo-cyto-pathologique.
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Des analyses complémentaires ont été développées dans le but d’améliorer la
sensibilité diagnostique des préléevements oculaires: immunophénotypage par
immunohistochimie, par immunocytochimie ou par cytométrie en flux, dosage des
cytokines intraoculaires, étude du réarrangement des génes des chaines lourdes des
immunoglobulines, détection de la translocation BCL-2 t(14; 18) et de la mutation
MYD88-265F par PCR (147,151,152,165,169,170).

De nombreuses études se sont intéressées au dosage des interleukines 6 et 10 dans
I'humeur aqueuse et le vitré dans l'intention d’affiner I'orientation diagnostique soit vers un
lymphome intraoculaire, soit vers une uvéite non lymphomateuse. D’autant que I'étude
des cytokines a I'avantage de pouvoir étre réalisée sur un simple prélevement d’humeur
aqueuse, pratiqué en consultation a la lampe a fente. L'interleukine 6 (IL-6), cytokine
produite notamment par les lymphocytes B et T, est impliquée dans la régulation de la
réponse immunitaire et de la réponse inflammatoire. L’interleukine 10 (IL-10) est une
cytokine anti-inflammatoire, dont le réle central est de limiter la réponse immunitaire. Elle
est produite par des cellules de I'immunité innée et acquise, et notamment par les
lymphocytes B malins.

Le LVR est caractérisé par des taux élevés d'IL-10 et par un ratio IL-10/IL-6 supérieur
a 1, contrastant avec les uvéites infectieuses ou auto-immunes, qui présentent
généralement des taux élevés d’IL-6 et un ratio IL-10/IL-6 inférieur & 1 (81,146-148).
Cependant, le seuil d'IL-10 en faveur d’un LVR varie en fonction des méthodes d’analyse
et des différentes études, allant de 30 a 50 pg/mL dans 'humeur aqueuse (81,147). Ainsi,
certains auteurs préconisent l'utilisation du ratio IL-10/IL-6 (147). Mais les études
rapportent également des seuils disparates, variant de 0,6 a 1 (146-148).

Plus réecemment, Costopoulos et al. ont suggéré le calcul d’'un score, dénommeé ISOLD
(Interleukine Score for Intraocular Lymphoma Diagnosis), afin d’améliorer la sensibilité et
la spécificité du dosage isolé de I'lL-10 et du ratio IL-10/IL-6 (152). La formule du score
ISOLD est basée sur une cohorte multicentrique européenne de 398 prélevements
oculaires de 352 patients, dont 86 prélevements rapportés a un LVR. Dans la cohorte de
validation, la sensibilité et la spécificité du score ISOLD étaient respectivement de 93% et
95%.

Le but de cette étude est d’évaluer la pertinence diagnostique du dosage intraoculaire
de I'lL-10 seule, du ratio IL-10/IL-6 et du score ISOLD dans une cohorte monocentrique,

issue d’un centre ophtalmologique tertiaire.
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II. MATERIELS ET METHODE

1. Design de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, menée dans un
centre ophtalmologique tertiaire, le département d’ophtalmologie du CHU de Caen
Normandie, Caen, France.

Le protocole de I'étude a respecté la Déclaration d’Helsinki et a été approuvé par le

Comité Local d’Ethique au sein de I'établissement de santé du CHU de Caen Normandie.

2. Sélection des patients

Les patients ayant eu un prélevement de fluide intraoculaire avec dosage des
interleukines 6 et 10, dans le département d’ophtalmologie du CHU de Caen Normandie,
entre le 01/01/2012 et le 01/08/2020, étaient inclus dans I'étude. La réalisation du
prélevement devait avoir été motivée par la suspicion dun LVR. Le LVR était
généralement évoqué chez des patients de plus de 50 ans, présentant une hyalite
chronique et/ou des infiltrats rétiniens et sous-rétiniens, parfois dans un contexte de
corticodépendance, voire de corticorésistance.

Les critéres d’exclusion étaient I'absence d’'un suivi de plus de 12 mois apres
réalisation du prélevement intraoculaire pour les patients ayant une uvéite non
lymphomateuse et 'absence d’'un diagnostic de certitude pour les patients atteints d’un
LVR. Etaient également exclus les prélévements intraoculaires réalisés au cours du suivi
d’un LVR, dans le but de déceler une rémission ou une récidive.

En cas de LPSNC avec atteinte lymphomateuse oculaire et cérébrale concomitante, le
diagnostic définitif de LVRP était posé soit par une cytologie du vitré évocatrice de LVRP ;
soit par un examen anatomopathologique d’une biopsie cérébrale évocateur de LPSNC,
associé a un dosage cytokinique intraoculaire en faveur d’'un LVRP. En cas de LVRP
survenant chez un patient aux antécédents de LPSNC prouvé histologiquement, le
diagnostic de LVRP était posé soit par une cytologie du vitré évocatrice de LVRP, soit par
un dosage cytokinique intraoculaire en faveur d’'un LVRP. En cas de LVRP isolé, le
diagnostic était posé par une cytologie du vitré évocatrice de LVRP. En cas de refus de
réalisation d’un prélevement vitréen, les criteres diagnostiques de LVRP isolé
comprenaient également un dosage cytokinique intraoculaire en faveur d’'un LVRP associé
a une histoire clinique typique comprenant le développement secondaire d’une atteinte

cérébrale évocatrice de LPSNC.
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En cas de LVRS survenant a distance d’un lymphome systémique et/ou cutané, le
diagnostic de LVRS était posé par une cytologie sur fluide intraoculaire évocatrice de LVR.
En cas de survenue concomitante d’un atteinte oculaire lymphomateuse et d’'un lymphome
systémique et/ou cutané, 'analyse anatomopathologique d’un tissu périphérique en faveur
d’'un lymphome suffisait a poser le diagnostic de LVRS.

En cas de suspicion clinique forte de LVR, plusieurs prélevements intraoculaires
d’humeur aqueuse et/ou de vitré ont pu étre réalisés pour le méme patient et donc inclus

dans notre étude.

3. Procédures

Un bilan complet d’'uvéite, adapté en fonction de la classification anatomique de
l'uvéite, était entrepris pour tous les patients, comprenant au minimum une biologie
standard avec numération de la formule sanguine, étude des fonctions rénale et
hépatique, dosage de la protéine C réactive (CRP), électrophorese des protéines
plasmatiques, typage HLA B27 en cas de présentation non granulomateuse, dosage de
'enzyme de conversion de I'angiotensine et de la calcémie, étude de l'auto-immunité
(anticorps anti-ADN natif, anti-antigeénes nucléaires solubles et ANCA), sérologies
infectieuses VIH, VHB, VHC, Lyme, TPHA, toxoplasmose, HSV, VzZV, CMV, EBYV,
bartonella henselea en cas de contact avec un chat et toxocarose en cas de contact canin
; une tomodensitométrie thoraco-abdominale le plus souvent, sinon au minimum une
radiographie thoracique ; une biopsie des glandes salivaires accessoires en cas de
présentation granulomateuse ; et une IRM cérébrale. Le plus souvent, le bilan étiologique

était entrepris par nos collegues du département de médecine interne.

Le prélévement intraoculaire était un échantillon d’humeur aqueuse obtenu par une
ponction de chambre antérieure ou une biopsie de vitré obtenue lors d’une vitrectomie
diagnostique.

La PCA était le plus souvent réalisée a la lampe a fente, lors d’'une consultation, apres
anesthésie topique par de I'oxybuprocaine et désinfection a la bétadine ophtalmique.
Aprés mise en place d’un blépharostat, une aiguille 30 gauges, reliée a une seringue de 1
mL, était insérée au limbe dans la chambre antérieure et 100 & 200 pL d’humeur aqueuse
étaient prélevés. Jusqu'en 2014, les PCA étaient systématiquement faites au bloc
opératoire. Le prélévement d’humeur aqueuse était conservé immédiatement dans de la

glace et acheminé le plus rapidement possible au laboratoire de cytologie du CHU de
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Caen Normandie, puis transmis au laboratoire de biologie de La Pitié Salpétriére a Paris
pour le dosage des interleukines 6 et 10.

La vitrectomie diagnostique était une vitrectomie 25 gauges avec abord standard a 3
voies et visualisation directe des instruments de vitrectomie. Une seringue était d’abord
connectée au vitréotome afin de recueillir 2 & 3 mL de vitré pur. L'infusion était ensuite
activée et du vitré dilué était aspiré dans une seconde seringue. Souvent, une PCA, pour
dosage des interleukines 6 et 10, était réalisée en début de procédure. Les prélevements
oculaires frais étaient adressés le plus rapidement possible au laboratoire de cytologie du
CHU de Caen Normandie. 200 uL de vitré pur étaient généralement envoyés au
laboratoire de biologie de La Pitié Salpétriere pour dosage des interleukine 6 et 10, le reste
du fluide intraoculaire était analysé dans le laboratoire de cytologie du CHU de Caen
Normandie. L'excédent de vitré pur était réservé a l'analyse cytologique, apres
cytocentrifugation par Cytospin, et a I'immunophénotypage par cytométrie en flux, a l'aide
du cytomeétre FACSCanto™ II. En fonction de I'orientation clinique, d’éventuelles analyses
complémentaires bactériologiques, virologiques et mycologiques étaient entreprises sur le

vitré dilué.

Le dosage des interleukines 6 et 10 était effectué au laboratoire de biologie de La Pitié
Salpétriere, en utilisant la technique Cytometric Bead Array (CBA, BD, Biosciences) sur
un cytometre FACSCanto™ Il, dont le seuil de détection était de 2,5 pg/mL. A I'aide de ces
deux dosages, le ratio IL-10/IL-6, ainsi que le score ISOLD, étaient calculés pour chaque
prélevement. Le score ISOLD était obtenu a partir des formules suivantes, issues de
I'étude menée par Costopoulos (152). Pour un prélévement d’humeur aqueuse : -12,871
+ 5,533 log([IL-10] + 1) — 1,614 log([IL-6] + 1) ; pour un prélévement de vitré : -12,208 +
4,648 log([IL-10] + 1) — 1,669 log([IL-6] + 1). Une probabilité de LVR était alors estimée a
I'aide de ce score ISOLD : 1/ (1 + exp[-ISOLD]).

Dans I'humeur aqueuse, les valeurs seuils de 30 pg/mL et 40 pg/mL étaient définies
pour le dosage de I'lL-10. Dans le vitré, le seuil de I'lL-10 était défini a 65 pg/mL. Lorsque
le taux d’IL-10 était supérieur au seuil considéré, le dosage de I'lL-10 était en faveur d’un
LVR ; et inversement. Le ratio IL-10/IL-6 était considéré en faveur d’'un LVR lorsqu’il était
supérieur a 1, et inversement en faveur d’'une uvéite non lymphomateuse lorsqu’il était
inférieur a 1. Concernant le score ISOLD, un résultat positif était considéré en faveur d’un

LVR ; et un résultat négatif en faveur d’'une uvéite non lymphomateuse.
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La cytologie sur vitré était considérée positive, posant le diagnostic de LVR, si une
population de grands lymphocytes atypiques, avec un cytoplasme réduit basophile et un
gros noyau irrégulier et hyperchromatique, était mise en évidence. L’'ensemble de nos
lames ont été interprété par des cytologistes aguerris. L’immunophénotypage par
cytométrie en flux était classé positif, en faveur d’'un LVRP, s’il retrouvait une sous-
population monoclonale dont le profil était en faveur d’'un LVRP.

Lorsque I'lL-10 et/ou I'lL-6 étaient indosables, un taux extrapolé de 2,5 pg/mL était
défini pour les analyses, seuil minimal de détection du cytometre. Lorsque I'lL-10 et/ou
I'lL-6 étaient supérieures a 5 000 pg/mL, seuil maximal de détection du cytometre, le taux
pris en compte pour les analyses était de 5 000 pg/mL. Lorsque l'IL-10 et I'lL-6 étaient
indosables dans le méme prélevement, ce prélevement était exclu de I'analyse du ratio IL-
10/IL-6.

4. Protocole de I'étude

Les données clinigues et paracliniques ont été recueillies a postériori dans les dossiers
médicaux. Les données collectées comprenaient I'acuité visuelle convertie en LogMAR,
la pression intraoculaire et les caractéristiques cliniques des segments antérieur,
intermédiaire et postérieur au diagnostic ; ainsi que l'acuité visuelle lors du dernier suivi.
Etaient également recueillis le type de fluide intraoculaire prélevé (humeur aqueuse ou
vitré), les éventuelles complications en lien avec le prélévement, le taux d’IL-6 et d’IL-10
et les éventuels résultats de la cytologie et de 'immunophénotypage par cytométrie en
flux.

Pour les patients atteints d’'un LVR, des informations complémentaires ont été
collectées : le délai entre la survenue des symptdmes ophtalmologiques et le diagnostic,
un antécédent de LPSNC ou de lymphome systémique, l'intervalle entre le diagnostic de
LPSNC ou de lymphome systémique et le diagnostic de LVR, le développement d’une
atteinte lymphomateuse cérébrale et son délai de survenue, la prise en charge

thérapeutique et la survie globale.

Entre 2012 et 2020, 66 préléevements de fluide intraoculaire ont été réalisés dans le
département d’ophtalmologie du CHU de Caen Normandie, dans le but de diagnostiquer
un LVR. Seize prélevements, de patients affectés par une uvéite non lymphomateusen ont

été exclus de 'étude suite a un suivi inférieur a 12 mois et quatre prélevements ont été
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exclus suite a 'absence d’un diagnostic de certitude. Quarante-six prélevements oculaires
de 38 patients ont été inclus dans notre étude : 11 prélévements de vitré et 35 PCA. Le
diagnostic définitif était soit un LVR (groupe « LVR »), soit une uvéite d’origine non
lymphomateuse (groupe « sans LVR »).

Le groupe « LVR » comprenait 13 prélevements de 10 patients présentant un LVR et
le groupe « sans LVR » était constitué de 33 préléevements de 28 patients atteints d’'une
uveéite d’origine infectieuse ou auto-immune. Deux patients du groupe « LVR » et un
patient du groupe «sans LVR» ont eu une analyse des interleukines sur des
prélevements a la fois de vitré et d’humeur aqueuse, réalisés lors du méme geste
opératoire. Un patient uvéitique a bénéficié d’'une PCA, puis dans un second temps d’'une
vitrectomie diagnostique. Une patiente atteinte d’'un LVR a eu deux PCA successives, puis
une vitrectomie diagnostique. Enfin, parmi les patients uvéitiques, un patient a eu une PCA
aux deux yeux le méme jour; et une patiente a bénéficié de trois vitrectomies

diagnostiques itératives.

5. Critere de jugement principal et criteres de jugement secondaire

Le critére de jugement principal était la sensibilité et la spécificité du dosage isolé de
I'interleukine 10 dans '’humeur aqueuse ; du ratio IL-10/IL-6 et du score ISOLD dans
I’'humeur aqueuse et/ou le vitré pour le diagnostic de LVR.

Les criteres de jugement secondaire comprenaient la détermination du seuil optimal
du ratio IL-10/1I-6 dans 'humeur aqueuse et dans tout fluide intraoculaire; et le calcul de
la sensibilité et de la spécificité du ratio IL-10/IL-6 avec ce seuil optimal. Les criteres de
jugement secondaires comprenaient également la comparaison des caractéristiques
clinigues de base entre les deux groupes. Dans le groupe « LVR », étaient également
etudiés le délai diagnostique, la prise en charge thérapeutique et la survie globale. Pour
les LVRP, I'association ou non a une atteinte lymphomateuse cérébrale et le délai de
survenue de I'atteinte oculaire ou cérébrale étaient rapportés. Pour les LVRS, le sous-type
de lymphome systémique et/ou cutané et le délai de survenue de l'atteinte oculaire étaient

rapportes.

6. Analyse statistique

Les caractéristiques démographiques et cliniques de base étaient comparées entre les
deux groupes a l'aide de tests de Student de comparaison de moyennes et de tests de
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Mann-Whitney de comparaison de médianes lorsque les variables étaient exprimées sous
forme quantitative ; et a I'aide de tests exacts de Fischer lorsque les variables étaient
exprimées sous forme qualitative.

La courbe Receiving Operating Characteristic (ROC) était utilisée pour déterminer le
seuil du ratio IL-10/IL-6 associé a une performance diagnostique optimale. L’aire sous la
courbe était calculée par des méthodes statistiques non paramétriques.

Dans I'humeur aqueuse, les performances diagnostiques de I'lL-10 avec un seuil a 30
pg/mL et avec un seuil a 40 pg/mL ; du ratio IL-10/IL-6 avec un cut-off optimal issu de la
courbe ROC et avec un cut-off a 1 et de I'|SOLD, étaient comparées en calculant pour
chacune d’entre elles : sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative,
rapports de vraisemblance positif et négatif. Dans 'humeur aqueuse et le vitré, les
performances diagnostiques du ratio IL-10/IL-6 avec un seuil & 1 et avec un seuil optimal
déduit de la courbe ROC et du score ISOLD, étaient également étudiées, en calculant les
mémes indicateurs diagnostiques.

Dans le groupe « LVR », la survie globale était estimée par la méthode de Kaplan-
Meier.

Le seuil de significativité statistique était fixé a 5%. Les analyses ont été réalisées a
I'aide des logiciels R 3.6.1 et SAS 9.4.
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[Il.RESULTATS

1. Caractéristigues démographiques des deux groupes

L’age moyen des patients atteints d’'un LVR était de 69 (+x13) ans et celui des patients
présentant une uvéite de 63 (+x14) ans. Les hommes représentaient 50% des patients du
groupe des lymphomes (sexe ratio = 1,0) et 46% des sujets du groupe des uvéites (sexe
ratio = 0,9). Il n’y avait pas de différence significative concernant 'age et le sexe entre les
deux groupes. Aucun patient n’était infecté par le VIH. Par ailleurs, un antécédent de
lymphome systémique et/ou de leucémie était significativement plus fréquemment
rapporté chez les patients du groupe « LVR », en comparaison de ceux du groupe « sans
LVR » (p = 0,05 selon le test exact de Fischer). Parmi les 28 patients composant le groupe
des uvéites, 86% présentaient une uvéite idiopathique. Les autres causes étaient
représentées par un cas de choriorétinite toxoplasmique, un cas de syndrome d’ischémie
oculaire chronique, un cas d’uvéite sarcoidosique prouvée histologiquement par biopsie
d’'une Iésion cutanée et enfin un cas de neurorétinite idiopathique. Le suivi médian des

patients uvéitiques était de 29 [15; 46] mois.

2. Caractéristiques cliniques de base des deux groupes

L’étude des différents symptdémes oculaires ne retrouvait pas de différence significative
entre les patients réellement atteints d’'un LVR et ceux présentant une uvéite. Parmi les
patients symptomatiques, le délai médian entre le début des signes fonctionnels oculaires
et la premiére consultation ophtalmologique n’était pas significativement différent entre les
deux groupes, estimé a 2,5 [0,6; 9,9] mois pour le groupe « LVR » et a 1,4 [0,3; 7,1] mois
pour le groupe « sans LVR ».

La moitié des patients de chaque groupe présentait une atteinte oculaire bilatérale.
Une uvéite antérieure était observée chez 30% des patients du groupe « LVR » et chez
68% des patients du groupe «sans LVR ». L’ensemble des patients ayant un LVR
présentait une hyalite, en comparaison a 89% des patients uvéitiques. Une atteinte
postérieure était retrouvée dans prés de la moitié des cas dans les deux groupes. Aucune
uveéite hypertonisante n’était notée dans le groupe « LVR », alors que 21% des uveéites
étaient hypertonisantes dans le groupe « sans LVR ». Le caractére granulomateux et
synéchiant de l'uvéite était observé respectivement chez 30% et 10% des patients du
groupe « LVR », en comparaison a 25% et 36% des patients du groupe « sans LVR ». Un

patient sur dix parmi les LVR présentait un pseudo-hypopion. La présence d’'un hypopion
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était observée dans 7% des cas d’'uvéite. Quarante pour cent des patients uvéitiques
avaient un cedéme maculaire cystoide. A l'inverse, un cedéme maculaire n’était jamais
retrouvé chez les patients atteints de LVR. Un engainement vasculaire était visible au fond
d’ceil chez 10% des patients du groupe LVR et chez 14% des patients du groupe « sans
LVR ». Des taches blanc jaunatre étaient visibles au fond d’ceil dans 20% des cas de LVR
et dans 25% des cas d’uvéite. Un cinquiéme des patients du groupe « LVR » présentait
un cedéme papillaire, contre un tiers des patients atteints d’uvéite. Un ou plusieurs infiltrats
rétiniens et sous-rétiniens étaient visibles a 'examen du fond d’ceil chez 40% des patients
affectés par un LVR, en comparaison a seulement 4% des patients uvéitiqgues. Seule la
présence d’'un ou plusieurs infiltrats rétiniens et sous-rétiniens était associée a une
différence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,01, selon le test exact
de Fischer). Une tendance était observée concernant la présence d’une uvéite antérieure,
qui était légérement plus fréquente dans le groupe « sans LVR » en comparaison des
patients atteints d’'un LVR.

Au diagnostic, I'acuité visuelle n’était pas significativement différente entre les patients
uvéitiques et ceux atteints d’'un LVR.

La prise d’une corticothérapie antérieure au prélevement oculaire était notée chez un
tiers des patients atteints de LVR et chez plus de deux tiers des patients présentant une
uveéite. Le nombre de patients ayant recu une corticothérapie préalable au prélevement
intraoculaire, tous types de corticothérapie confondus, ainsi que la proportion de patients
ayant recu une corticothérapie topique ; étaient significativement plus importants dans le
groupe des uvéites en comparaison du groupe des lymphomes (p < 0,05 selon les tests
exacts de Fischer). Par ailleurs, aucune différence statistiguement significative n’était mise
en évidence entre les deux groupes en ce qui concerne la prise d’une corticothérapie

systémique et 'administration intraoculaire ou périoculaire de corticoides.
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groupe "LVR"

groupe "sans LVR"

(n =10) (n = 28) P
Age (A) [moyenne (DS)] 69 (¥13) 63 (x14) NS2
Sexe ratio 1 0,9 NSP
Antécédent de lymphome (%) 30 4 0,05°
Signes fonctionnels oculaires au diagnostic
Asymptomatique (%) 0 8 NSP
Flou visuel (%) 71 76 NSP
Myodésopsies (%) 29 12 NSP
Rougeur et/ou douleur oculaire (%) 0 20 NSP
Phosphénes 17 0 NSP
Amputation du champ visuel 0 4 NSP
[[)r:ézli::eo(g)]premlere consultation (M) 2,5[0,6; 9,9] 1,4[0,3; 7.1] NSC
Signes cliniques ophtalmologiques au diagnostic
Atteinte bilatérale (%) 50 50 NSP
P1O (mmHg) [médiane (EI)] 16 [14; 17] 16 [14; 19] NS¢
AV (LogMAR) [médiane (EI)] 0,4 [0,1; 1,3] 0,4 [0,1; 1,0] NS®
Uvéite antérieure (%) 30 68 0,06°
Uvéite intermédiaire (%) 100 89 NSP
Uvéite postérieure (%) 50 57 NSP
Uvéite granulomateuse (%) 30 25 NSP
Uvéite hypertonisante (%) 0 21 NSP
Uvéite synéchiante (%) 10 36 NSP
Hypopion (%) 10 7 NSP
CEdéme maculaire (%) 0 39 NSP
CEdéme papillaire (%) 20 36 NSP
Infiltrats rétiniens et/ou sous-rétiniens (%) 40 4 0,01°
Taches blanc jaunatre (%) 20 25 NSP
Nécrose rétinienne (%) 0 7 NSP
Vascularite (%) 10 14 NSP
Corticothérapie préalable au prélévement
Toute corticothérapie (%) 31 67 <0,05"
Corticothérapie topique (%) 31 67 <0,05"
Corticothérapie intraoculaire ou 15 12 NS
périoculaire (%)
Corticothérapie systémique (%) 0 15 NS

Tableau 5 : Caractéristigues démographiques et cliniques de base.

A = années, M = mois, SFO = signes fonctionnels ophtalmologiques, PIO = pression

intraoculaire, AV = acuité visuelle, LogMar = logarithme de I'angle minimum de résolution,

DS = déviation standard, El = écart interquartile (25¢me et 75¢me percentiles).

a Test t de Student, ? Test exact de Fischer, ¢ Test de Mann-Whitney

99



3. Résultats du dosage de I”interleukine 10 et de I'interleukine 6

Dans 'humeur aqueuse, le taux médian d’IL-10 était de 118,0 [28,0; 217,0] pg/mL pour

le groupe « LVR » et de 2,5 [2,5; 2,9] pg/mL pour le groupe « sans LVR ». Le taux médian

d’IL-6 intracamérulaire était de 22,0 [6,0; 451,0] pg/mL pour les patients atteints d’'un LVR
et de 205,0 [17,8; 1297,0] pg/mL pour les patients uvéitiques. Le taux d’IL-10

intracamérulaire était significativement plus élevé dans le groupe « LVR » que dans le

groupe « non LVR » (p <0,0001, selon le test exact de Mann-Whitney). Par ailleurs, seule

une tendance était retrouvée concernant I'lL-6 (p = 0,21, selon le test exact de Mann-

Whitney).
groupe "LVR" groupe "sans LVR"
(n =11) (n = 24) P
IL-10 (pg/mL) 118,0 [28,0; 217,0] 2,5[2,5; 2,9] <0,0001%
IL-6 (pg/mL) 22,0 [6,0; 451,0] 205,0 [17,8; 1297,0] NS?

Ratio IL-10/IL-6 4,000 [0,833; 9,864] 0,014 [0,002; 0,117] <0,0001?

Tableau 6 : Taux médian et écart interquartie du dosage intracamérulaire des

interleukines 6 et 10 et du ratio IL-10/IL-6.

Ecart interquartile = 25éme et 75¢me percentile.
a Test de Mann-Whitney
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Figure 23 : Représentation en nuage de points du taux d'interleukine 6 et d'interleukine 10

dans I'humeur aqueuse entre les lymphomes et les uveéites.

La barre horizontale la plus longue représente la médiane et les barres horizontales de

taille moyenne, situées aux extrémités, les 25¢me et 75¢me percentiles.
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A propos des 35 ponctions d’humeur aqueuse, une valeur seuil a 30 pg/mL du taux
d’IL-10 était associée a une sensibilité de 73% et une spécificité de 96%. En augmentant
ce seuil a 40 pg/mL, la spécificité augmentait a 100%, au détriment d’'une sensibilité

inférieure, estimée a 64%.

Seuil d'IL-10 30 pg/mL 40 pg/mL
Sensibilité (%) 73 64
Spécificité (%) 96 100
VPP (%) 89 100
VPN (%) 88 86
Indice de Younden 0,69 0,64

Tableau 7 : Pertinence diagnostique du dosage intracamérulaire de l'interleukine 10 en
fonction de deux seuils différents (n = 35).

4. Résultats du ratio IL-10/IL-6

Le ratio IL-10/IL-6 médian était de 4,000 [0,962; 9,705] pour les 13 prélevements
intraoculaires inclus dans le groupe « LVR ». A l'inverse, le ratio IL-10/IL-6 médian était
de 0,013 [0,003; 0,104] pour les 31 prélevements intraoculaires du groupe « sans LVR ».
Dans le groupe « sans LVR », deux prélévements ont été exclus de I'analyse du ratio IL-
10/IL-6 car les taux d’IL-10 et d’IL-6 étaient indétectables. Parmi les 44 prélévements de
fluide intraoculaire, le ratio IL-10/IL-6 était significativement plus élevé dans le groupe
« LVR », en comparaison du groupe « hon LVR » (p < 0,0001 selon le test de Mann-
Whitney).

En définissant un seuil du ratio IL-10/IL-6 a 1, il existait trois faux négatifs et un faux
positif. La sensibilité du ratio IL-10/IL-6 était donc de 77% et la spécificité de 97%. Les
valeurs prédictives positive et négative étaient de 91%. Le rapport de vraisemblance positif
était de 23,86 et le rapport de vraisemblance négatif de 0,24.

La figure 14 montrait la courbe ROC du ratio IL-10/IL-6 pour les 44 prelevements
d’humeur aqueuse et/ou de vitré. L’aire sous la courbe était de 0,968 [0,915; 1,000]. La
courbe ROC permettait de déduire une valeur seuil optimale a 0,67 pour le ratio IL-10/IL-
6 dans 'humeur aqgueuse ou le vitré. Il existait un faux positif et un faux négatif. La
sensibilité était alors de 92% et la spécificité de 97%. La VPP (valeur prédictive positive)
était de 92% et la VPN (valeur prédictive négative) de 97%. Le rapport de vraisemblance

positif (LR+) était de 28,62 et le rapport de vraisemblance négatif (LR-) était de 0,08.
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Figure 24 : Courbe ROC du ratio IL-10/IL-6 dans les fluides intraoculaires (n = 44).

En considérant uniquement les PCA, le ratio IL-10/IL-6 médian était de 4 [0,833; 9,864]
pour les 11 prélevements du groupe « LVR » et de 0,014 [0,002; 0,117] pour les 22
prélevements du groupe « sans LVR ». Une différence significative était mise en évidence
entre les deux groupes, avec un ratio IL-10/IL-6 plus élevé dans le groupe « LVR » (p <
0,0001 selon le test de Mann-Whitney). En considérant un seuil & 1, il existait trois faux
négatif et un faux positif. La sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 73% et
96%. La VPP était de 89% et la VPN de 88%.

La courbe ROC du ratio 1l-10/IL-6 des 33 prélevements d’humeur aqueuse a permis de
déduire un seuil optimal a 0,65. L’aire sous la courbe était de 0,959 [0,893; 1,000]. Avec
ce seuil optimal a 0,65, le ratio IL-10/IL-6 était associé a une sensibilité de 91% et une

spécificité de 96%. Il existait un faux négatif et un faux négatif.

5. Résultats du score ISOLD

Parmi les 46 préléevements de fluide intraoculaire, le score ISOLD retrouvait 3 faux
négatifs et un faux positif. La sensibilité était donc de 77% et la spécificité de 97% et les
valeurs prédictives positive et négative étaient de 91%. En d’autres termes, dans notre
cohorte, 91% des patients dont le score ISOLD était supérieur a 0, présentaient un LVR.
Et inversement, 91% des patients dont le score ISOLD était négatif, a savoir en faveur
d’'une uvéite non lymphomateuse, étaient réellement affectés par une uvéite infectieuse
ou auto-immune. Le rapport de vraisemblance positif était de 25,38 et le rapport de

vraisemblance négatif était de 0,24.
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Parmi les 35 prélevements d’humeur aqueuse, le score ISOLD permettait d’'obtenir une
sensibilité de 73% et une spécificité de 93%. Il existait également 3 faux négatifs et un
faux positif. La VVP était de 89% et la VPN de 88%.w

6. Comparaison des différents outils d’interprétation du dosage des
interleukines 6 et 10

Le tableau 8 décrivait les performances diagnostiques des différents outils
d’interprétation des dosages cytokiniques dans notre cohorte de 35 PCA. Le dosage de
I'lL-10 seule avec un seuil a 30 pg/mL, le ratio IL-10/IL-6 avec un seuil a 1 et le score
ISOLD étaient associés a une sensibilité et une spécificité identiques, respectivement de
73% et de 96%. Le ratio IL-10/IL-6 associé a un cut-off optimal a 0,65, issu de la courbe
ROC, retrouvait de meilleures performances diagnostiques, avec une sensibilité estimée
a 91% et une spécificité estimée a 96%. L’indice de Younden était également supérieur,
estimé a 0,87. Le rapport de vraisemblance positif du ratio IL-10/IL-6, avec un cut-off défini
a 0,65, était le plus intéressant, calculé a 20,00 ; le rapport de vraisemblance négatif était
également le plus pertinent, estimé a 0,10. En d’autres termes, il y avait 20 fois plus de
chance que le ratio IL-10/IL-6 soit supérieur a 0,65, et donc positif, lorsque le patient était
atteint d’'un LVR que lorsqu’il présentait une uvéite. A linverse, les patients uvéitiques
avaient 10 fois plus de chance d’avoir un ratio IL-10/IL-6 négatif, et donc inférieur a 0,65,
que les patients atteints d’'un LVR.

Dans I'humeur aqueuse, les 3 outils diagnostiques, a savoir I'lL-10 avec un seuil a 30
pg/mL, le ratio IL-10/IL-6 avec un seuil a 1 ou avec un seuil optimal a 0,65 et le score
ISOLD, étaient associés a un gain diagnostique pertinent puisque I'ensemble des rapports

de vraisemblance positifs étaient supérieurs a 10.

IL-10 IL-10/1L-6 IL-10/IL-6 ISOLD

(n =35) (n=33) (n=33) (n = 35)
Seuil 30 pg/mL 1 0,65 0
Sensibilité (%) 73 73 91 73
Spécificité (%) 96 96 96 96
VPP (%) 89 89 91 89
VPN (%) 88 88 96 88
LR + 17,45 16 20 17,45
LR - 0,28 0,29 0,1 0,28
Indice de 0,69 0,69 0,87 0,69
Younden

Tableau 8 : Performances diagnostiques du dosage intracamérulaire des interleukines 6
et 10 en fonction des différents outils d'interprétation, avec leurs seuils respectifs.
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Concernant les 46 prélevements intraoculaires, regroupant 35 humeurs aqueuses et
13 vitrés, le score ISOLD permettait d’obtenir une sensibilité de 77% et une spécificité de
97%. Un cut-off optimal & 0,67 pour le ratio IL-10/IL-6 retrouvait une sensibilité a 93% et
une spécificité a 97%, alors qu’un seuil défini a 1 était associé a une sensibilité de 77% et
une spécificité de 97%. Le ratio IL-10/IL-6 avec un seuil optimal & 0,67, déduit de la courbe
ROC, permettait d’obtenir les valeurs prédictives négative et positive les plus
intéressantes, respectivement a 92% et a 97%. Le ratio 1I-10/IL-6 avec un seuil optimal
permettait d’obtenir les rapports de vraisemblance positif et négatif les plus pertinents,

estimés respectivement a 28,62 et a 0,08.

7. Caractéristiques détaillées du groupe des LVR

Parmi les dix patients atteints de LVR, cinq patients ont bénéficié d’'une étude
cytologigue des fluides intraoculaires. Un seul prélévement était une PCA chez un patient
présentant un hypopion et une hyalite bilatérale, les autres prélevements étaient
composés de biopsies de vitré obtenues par vitrectomie. Trois cytologies étaient positives.
Ainsi, la cytologie seule était associée a un taux de faux négatifs estimé a 40%. Les quatre
prélevements vitréens ont également eu une étude de I'immunophénotypage par CMF; le

taux de faux négatifs était de 50%.

Le diagnostic définitif de LVR a été posé dans 20% des cas par la cytologie sur vitré,
dans 10% des cas par la cytologie sur humeur aqueuse, dans 20% des cas par un examen
anatomopathologique d’'une Iésion cérébrale concomitante a la survenue de 'uvéite, dans
30% des cas par I'étude des cytokines intraoculaires chez des patients aux antécédents
de LPSNC prouvé histologiquement, dans 10% des cas par biopsie d’'une Iésion cutanée
concomitante a la survenue de l'uvéite et enfin dans 10% des cas par I'étude des cytokines
intraoculaires avec développement secondaire d’'une Iésion cérébrale corticosensible. Une
confirmation histologique du lymphome n’était pas disponible pour ce dernier cas de
LVRP. Il s’agissait d’'une patiente agée de 90 ans qui avait refusé la réalisation d’'une
biopsie vitréenne ou cérébrale. Cette patiente a présenté une hyalite bilatérale isolée, pour
lagquelle elle a refusé toute prise en thérapeutique ; puis un envahissement cérébral a été
observé un mois apres I'atteinte oculaire. La patiente était décédée de cet envahissement

lymphomateux cérébral.
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Le délai médian entre le début des symptémes oculaires et le diagnostic de LVR était

estimé a 8 [3; 14] mais.

Cytologie sur fluide intraoculaire
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Figure 25 : Critéeres diagnostiques de LVR pour les 10 patients du groupe « LVR ».

Les LVR étaient des LVRP dans 70% des cas et des LVRS dans 30% des cas.

Parmi les LVRP, six des sept patients avaient une confirmation histologique de leur
lymphome. Cette confirmation histologique était basée sur une biopsie cérébrale pour cing
patients et sur une cytologie de vitré pour un patient. L’analyse anatomo-cyto-pathologique
retrouvait dans I'ensemble des cas un LNH, dont le sous-type était un LDGCB. Le résultat
de 'immunophénotypage n’était pas disponible pour une seule biopsie cérébrale. A propos
des quatre autres biopsies cérébrales, I'immunophénotypage par CMF des cellules
tumorales était de type CD20+ (4/4), CD10- (4/4), BCL-2+ (2/2), BCL-6+ (3/4), MUM-1 +
(3/3) et CD30- (0/2). Le génome EBV n’était mis en évidence par PCR sur aucune des
biopsies cérébrales. L'immunophénotypage par CMF réalisé sur le préléevement vitréen
retrouvait une population monoclonale de grande taille, de type CD20+, CD79b+, CD22+,
CD38+ et CD10- et une restriction Kappa.

Trois des sept patients atteints de LVRP avaient un antécédent de LPSNC lors du
diagnostic d’atteinte oculaire lymphomateuse. Le délai de survenue de l'atteinte oculaire
lymphomateuse était de 7 mois, 17 mois et 19 mois. Deux patients ont présenté une
atteinte cérébrale et oculaire concomitante. Enfin, un LVRP isolé a été diagnostiqué chez
les deux derniers patients. L'un des deux patients a développé une atteinte
lymphomateuse cérébrale 1 mois aprés le diagnostic de LVRP. Apres 14 mois de suivi, le

second patient n’avait pas développé d’envahissement cérébral du lymphome. Ainsi, 86%
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des patients ayant un LVRP avaient une histoire d’atteinte lymphomateuse cérébrale, que
celle-ci soit survenue avant, pendant ou aprés I'atteinte lymphomateuse oculaire.

Concernant la prise en charge thérapeutique, 'ensemble des patients présentant un
LVRP a bénéficié d’'une polychimiothérapie systémique a base de MTX & haute dose. En
premiére ligne thérapeutique, les régimes de polychimiothérapie les plus frequemment
employés étaient R-MBVP et R-MPV. L’adjonction d’un traitement local par IVT de
méthotrexate a été entrepris pour 3 des 7 patients atteints d’'un LVRP, soit 42% des LVRP.
Un patient avait présenté un lymphome oculo-cérébral au diagnostic et avait bénéficié, en
premiere ligne, d’un traitement combiné systémique et local. Il avait ensuite présenté deux
récidives cérébrales, mais aucune récidive oculaire n’avait été constatée. Aprés 57 mois
de suivi, ce patient était toujours vivant. Un second patient avait présenté une rechute
oculaire d’'un LPSNC traitée par une seconde ligne de polychimiothérapie. La survenue
d’'une seconde rechute oculo-cérébrale, 5 mois aprés la premiére rechute oculaire, avait
motivé I'adjonction d’IVT de MTX a une troisiéme ligne de polychimiothérapie systémique.
Il navait pas eu de nouvelle rechute oculaire, par ailleurs il était décédé d’une rechute
cérébrale 22 mois apres le diagnostic de récidive lymphomateuse oculaire et 41 mois
apres le diagnostic de LPSNC. Enfin, le troisieme patient avait présenté une récidive
méningée et oculaire d'un LPSNC traitée par une chimiothérapie intensive suivie d’une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques ; mais le LVRP était réfractaire, ce qui
avait motivé I'adjonction d’un traitement local par IVT de MTX. Le patient était décédeé 21
mois apres le diagnostic de récidive lymphomateuse oculaire et 28 mois aprés le
diagnostic de LPSNC.

Parmi les trois patients atteints de LVRS, le premier était une femme de 45 ans
présentant un lymphome T/NK cutané et systémique, concomitant d'un LVRS. Le
diagnostic histologique avait été posé sur une biopsie cutanée. Le sous-type était un
lymphome T/NK extra-ganglionnaire nasal systémique. Le second était un homme agé de
72 ans, atteint d’'un lymphome T cutané, récidivant malgré plusieurs lignes de
chimiothérapie systémique, et ayant développé un LVRS 73 mois apres le diagnostic de
lymphome T cutané. Le diagnostic de LVRS a cellules T avait été posé par une cytologie
sur humeur aqueuse évocatrice. La troisieme patiente avait un antécédent de LNH
systémique, de type LDGCB. Cette derniere patiente avait développé secondairement une
atteinte lymphomateuse cérébrale et intraoculaire concomitante, survenue 16 mois apres
le diagnostic de LDGCB systémique. Le diagnostic de LVRS avait été posé par une

cytologie sur vitré évocatrice. L'immunophénotypage sur biopsie de vitré retrouvait une
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population monoclonale de grande taille, de type CD19+, CD20+, CD79b+, CD38+, CD10-
, CD5- et CD30- et une restriction Kappa. L'immunophénotypage de ce clone
lymphocytaire malin était identique au clone lymphocytaire malin identifié sur la biopsie
ganglionnaire, ayant permis de poser le diagnostic initial de LDGCB sytémique.
Concernant la prise en charge thérapeutique, seul un des trois patients atteints de
LVRS avait bénéficié d’'un traitement local par IVT de MTX. Il s’agissait du patient de 72
ans atteint d’'un lymphome T cutané en progression. Il avait bénéficié d'IVT répétées de
MTX dans les 2 yeux, associées a une chimiothérapie systémique a base de gemsitabine.
Il avait été perdu de vue 12 mois apres le diagnostic de LVRS. La jeune patiente de 45
ans présentant un lymphome T/NK extra-ganglionnaire nasal systémique associé a un
LVRS concomitant, avait été traitée par une polychimiothérapie (régime MOGAD : MTX,
oxaliplatine, gemcitabine, asparaginase, déxaméthasone), suivie d’'une chimiothérapie
intensive et d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Elle était décédée 7
mois apres le diagnostic de lymphome T/NK. Enfin, la patiente aux ATCD de LDGCB avait
bénéficié d’un traitement de seconde ligne par une polychimiothérapie (R-ICE : rituximab,
ifosfamide, carboplatine, étoposide), suivie d’une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Elle avait présenté une rechute méningée 4 mois aprés I'autogreffe et

était décédée 10 mois apres le diagnostic de LVRS.

La figure 2 illustrait la courbe de survie globale des patients atteints d’'un LVR, selon la
méthode de Kaplan-Meier. Dans notre cohorte de dix patients, la médiane de survie
globale était de 21 mois. Le taux de mortalité était de 40% et 60%, respectivement a 1 an

et 2 ans du diagnostic de LVR.
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Figure 26 : Analyse de survie globale des 10 patients atteints d'un lymphome vitréo-
rétinien selon la méthode de Kaplan-Meier.
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V. DISCUSSION

Dans cette étude monocentrique rétrospective, nous avons montré que le dosage
intracamérulaire de I'lL-10, le ratio IL-10/IL-6 et le score ISOLD dans I'humeur aqueuse et

le vitré représentaient des outils pertinents pour le diagnostic de LVR.

Dans notre cohorte, le taux médian d’IL-10 intracamérulaire était de 118,0 [28,0; 217,0]
pour les patients atteints d’'un LVR et de 2,5 [2,5; 2,9] pg/mL pour les patients uvéitiques.
Il existait une différence significative entre les deux groupes, avec un taux d’IL-10 plus
élevé chez les patients ayant un LVR. Cette élévation du taux d’lIL-10 dans I'humeur
aqueuse et/ou le vitré de patients présentant un LVR est largement admise dans la
littérature. Utilisant également une méthode de dosage multiplexable, I'étude menée par
Pochat-Cotilloux et al. retrouvait des taux semblables (147). Par ailleurs, les taux d’IL-10
rapportés dans la littérature lors de dosages cytokiniques effectués par méthode ELISA
semblaient plus élevés (81,149). Dans notre population, aucune différence significative
n’était retrouvée concernant le taux d’IL-6 entre les patients atteints d’'un LVR et ceux
présentant une uvéite non lymphomateuse. Le taux médian d’IL-6 intracamérulaire était
de 22,0 [6,0; 451,0] pg/mL pour les patients lymphomateux et de 205,0 [17,8; 1 297,0]
pg/mL pour les patients avec une inflammation intraoculaire d’origine non lymphomateuse.
Utilisant des techniques semblables de dosage cytokinique, la série de Pochat-Cotilloux
rapportait un taux moyen d’IL-6 nettement supérieur dans le groupe des uvéites, estimé a
6 580,8 pg/mL (147). Cette étude avait inclus des dosages cytokiniques intracamérulaires
réalisés chez 91 patients. Le taux d’IL-6 était significativement différent entre les patients
atteints d’'un LVR et les patients présentant une uvéite non lymphomateuse. Les LVR
représentaient seulement 9,9% des patients ayant eu une analyse cytokinique dans
'hnumeur aqueuse. Notre cohorte était plus réduite, incluant 38 patients ; mais les LVR
étaient davantage représentés, comptant pour 26,3% des patients. En effet, dans notre
étude, seuls étaient inclus les patients suspects de LVR. Pochat-Cotilloux et al. avaient
également inclus des patients suspects d’endophtalmie et de nécrose rétinienne virale
aigué. Cela aurait pu induire un biais dans le calcul du taux moyen d’IL-6 puisqu’il s’agissait
d’inflammations intraoculaires séveéres, trés probablement associées a des taux élevés
d’'IL-6. Néanmoins, dans cette étude, aucune différence significative n’était mise en
évidence pour le dosage de I'lL-6 dans le vitré entre les deux groupes. D’autre auteurs
rapportaient une différence significative du dosage de I'lL-6 intracamérulaire entre les
patients uveéitiques et les patients ayant un LVR ; le taux d’IL-6 était plus élevé chez les
patients ayant une uveéite non lymphomateuse (143,149).
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Parmi les 35 PCA, vingt-deux ont été réalisées lors d’une consultation standard
directement a la lampe a fente et 13 ont été réalisées au bloc opératoire, combinées ou
non a une vitrectomie. Aucune complication en lien avec la PCA n’a été observée dans
notre cohorte. Des données semblables sont rapportées dans la littérature. Trivedi a décrit
une seérie de 560 PCA réalisées a la lampe a fente dans le cadre d’un bilan étiologique
d’uvéite (96). Seuls quatre patients (0,4%) ont présenté une complication : deux injections
d’air en chambre antérieure de résolution spontanée, une ouverture capsulaire antérieure
responsable d’'une opacité cristallinienne punctiforme en regard et une allergie a la
bétadine ophtalmique. Ces effets secondaires mineurs pouvaient étre pris en charge
aisément par I'ophtalmologiste. Ainsi, la PCA est un geste peu invasif et sdr.

L’étude cytokinique, s’intéressant aux 35 prélevements d’humeur aqueuse chez des
patients suspects de LVR, retrouvait une sensibilité de 73% et une spécificité de 96% pour
les trois outils d’interprétation des cytokines intraoculaires, a savoir I'lL-10 seule associée
a un seuil de 30 pg/mL, le ratio IL-10/IL-6 avec un seuil définia 1 et 'ISOLD. Ces résultats
sont comparables a ceux décrits dans la littérature. L’étude menée par Pochat-Cotilloux
et son équipe rapportait une sensibilité de 78% et une spécificité de 97% pour le dosage
intracamérulaire de [I'IL-10 avec un cut-off identique a 30 pg/mL (147). Sur 29
prélevements d’humeur aqueuse, Kuo et al. retrouvaient une sensibilité et une spécificité
nettement meilleures, estimées toutes les deux & 100%, a la fois pour le ratio I1L-10/IL-6
avec un cut-off a 1 et pour 'ISOLD (149). A noter que dans cette derniére étude récente,
les prélévements étaient techniqués par une méthode ELISA et non par une méthode

multiplexable.

La PCA est généralement entreprise chez des patients de plus de 50 ans, présentant
une uvéite chronique, unilatérale ou bilatérale. Cliniguement, la hyalite est bien souvent
constante et une corticocensibilité temporaire est de mise. Le but de la PCA n’est pas de
poser le diagnostic définitif de LVR, mais plutt de sélectionner les patients ayant une forte
probabilité de LVR, pour lesquels une vitrectomie diagnostique sera proposée rapidement
afin d’établir un diagnostic de certitude. Ainsi, il semble crucial de limiter les faux négatifs.
En d’autres termes, privilégier la sensibilité a défaut de la spécificité pourrait paraitre plus
pertinent. D’autant que le développement des techniques chirurgicales a permis de réduire
considérablement les complications en lien avec la vitrectomie. La complication inévitable

et la plus fréquente étant le développement d’'une cataracte, qui peut aisément étre prise
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en charge par une phacoémulsification (103). Dans notre cohorte, 11 vitrectomies
diagnostiques ont été réalisées et aucune complication, a savoir déchirure rétinienne,
décollement de rétine, hémorragie intravitréenne ou endophtalmie, n’était survenue. La
balance bénéfices/risques semble plaider en faveur d’une vitrectomie diagnostique, méme
en prenant en compte les faux positifs, eu égard a la mise en jeu du pronostic vital lors du
développement d’'une atteinte lymphomateuse cérébrale. Cette affirmation nécessite
néanmoins d’étre pondérée puisqu’aucune étude n’a montré le bénéfice d’'une prise en
charge précoce du LVRP sur le développement d’'un envahissement lymphomateux
cérébral. De plus, favoriser les faux positifs a défaut des faux négatifs peut entrainer une
anxiété supplémentaire et la réalisation inutile d’'une vitrectomie chez des patients atteints
d’'une uvéite non lymphomateuse.

Dans notre étude, la courbe ROC du ratio IL-10/IL-6 intracamérulaire retrouvait une
aire sous la courbe a 0,959. Elle permettait de déduire une valeur seuil optimale a 0,65
menée par Pochat-Cotilloux, concernant le ratio IL-10/IL-6 avec un cut-off voisin a 0,6, la
sensibilité était de 78% et la spécificité de 93% (147). Un seuil a 1 permettait d’augmenter
la spécificité a 100%, au détriment d’une sensibilité inférieure a 67%. Dans notre étude,
un seuil a 1 retrouvait une spécificité proche, calculée a 96%, tout en diminuant également
la sensibilité a 73%. Le rapport de vraisemblance positif était de 20 pour le ratio IL-10/IL-
6 associé a un seuil a 0,65 ; et il était de 17,45 pour le score ISOLD et de 16 pour le ratio
IL-10/IL-6 avec un seuil a 1. Dans notre cohorte de PCA, considérer le ratio IL-10/IL-6
avec un cut-off a 0,65 permettait donc d’avoir la meilleure probabilité post-test de
diagnostic de LVR. Au total, 94% des patients étaient bien classés par le calcul du ratio
IL-10/IL-6 avec un seuil a 0,65, contre 88% des patients avec un seuil a 1 et 89% des
patients avec I'lISOLD ou le dosage seul de I'lL-10.

Selon notre étude, l'analyse des cytokines intracamérulaires représente un outil
diagnostique indispensable au bilan étiologique d’'une uvéite suspecte de LVR. Dans notre
cohorte, il semblerait que le ratio IL-10/IL-6 avec un cut-off défini a 0,65 soit associé a de
meilleures performances diagnostiques que le dosage seul de I'lL-10, que le ratio IL-10/IL-
6 avec un seuil a 1 et que le score ISOLD. Le ratio IL-10/IL-6 pourrait donc étre proposé
comme outil d’interprétation de premiére intention des dosages cytokiniques
intracamérulaires. Néanmoins, les trois outils d’interprétation des dosages cytokiniques
intraoculaires étaient associés a un gain diagnostique important. En effet, le rapport de
vraisemblance positif était supérieur a 16 ; a la fois pour I'lL-10 avec un seuil a 30pg/mL,
pour le ratio IL-10/IL-6 et pour I'|SOLD.
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En s’intéressant aux trois outils diagnostiques, quatre patients atteints de LVR étaient
pris a défaut.

Le premier était un patient atteint de lymphome oculo-cérébral. La PCA retrouvait un
taux d’IL-10 a 6 pg/mL et un taux d’IL-6 a 3 pg/mL. Le dosage de I'lL-10 seule était donc
faussement négatif, ainsi que le score ISOLD, estimé a -4,3 avec une probabilité de 1%
d’atteinte oculaire lymphomateuse. Mais le ratio IL-10/IL-6 calculé a 2 permettait de
classer correctement le patient parmi les LVRP. Chez ce patient, les taux vitréens d’IL-10
et d'IL-6, prélevés simultanément lors de la vitrectomie diagnostique, étaient
respectivement de 45 pg/mL et 5 pg/mL, correspondant a des vrais positifs pour 'lSOLD
et le ratio IL-10/IL-6. Par allleurs, le taux d’IL-10 dans le vitré restait inférieur au seuil défini
a 65 pg/mL. De facon surprenante, les dosages cytokiniques dans 'humeur aqueuse et
dans le vitré étaient modérément corrélés, comme déja décrits préecédemment dans la
littérature (81). La cytologie sur prélevement de vitré, ainsi que la CMF, étaient restées
négatives et seule la biopsie cérébrale stéréotaxique avait permis de poser le diagnostic
de certitude de LDGCB du SNC.

Les trois autres faux négatifs étaient représentés par des patients atteints de LVRS,
dont deux lymphomes a cellules T. Une patiente avait un antécédent de lymphome non
hodgkinien de type LDGCB, avec atteinte systémique sus et sous-diaphragmatique et
cérébrale (stade IV de Ann Arbor), considéré en rémission. L'apparition d’une hyalite
isolée bilatérale, marquée par un vitré antérieur cellulaire, avait motivé la réalisation d’'une
premiere PCA, retrouvant un taux d’IL-10 a 35 pg/mL et un taux d’'IL-6 a 52 pg/mL. Le ratio
IL-10/IL-6 était donc inférieur a 1, mais supérieur a 0,67 ; le taux d’IL-10 était supérieur a
30 pg/mL et le score ISOLD était estimé a +0,55, avec une probabilité intermédiaire de
LVR a 63%. Face a la forte suspicion clinique et a ces résultats contradictoires, une
vitrectomie diagnostique avec une seconde PCA fut entreprise. La cytologie sur biopsie
de vitré pur avait permis de poser le diagnostic définitif. La deuxiéme PCA réalisée en per-
opératoire retrouvait Ia encore des résultats équivoques avec un taux d’IL-10 a 28 pg/mL
etuntaux d’lL-6 a 7 pg/mL. Le dosage de I'lL-10 était donc mis en défaut ; le score ISOLD,
estimé a +2,4 avec une probabilité de LVR a 92%, correspondait toujours a un résultat
intermédiaire ; mais le ratio IL-10/IL-6 était nettement supérieur a 1. La deuxieéme patiente
était une femmee de 45 ans, présentant une hyalite unilatérale avec des infiltrats sous-
rétiniens blanc jaunatre, concomitante du diagnostic d’'un lymphome T cutané. L’IL-10 était
indétectable et le score ISOLD était estimé a -8,18 avec une probabilité de LVR a 1%.
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Enfin, le dernier faux négatif était également un lymphome T. Il s’agissait d’'un patient agé
de 72 ans présentant un lymphome T cutané en progression malgré deux lignes de
chimiothérapie systémique. Une hyalite et un hypopion bilatéraux furent observés au cours
du suivi, plus de 5 ans apres le diagnostic de lymphome T cutané. La PCA retrouvait un
taux d’IL-10 & 118 pg/mL et un taux d’IL-6 supérieur & 5 000 pg/mL. Le score ISOLD,
estimé a -0,18 avec une probabilité intermédiaire de LVR a 46%, n’était pas en faveur d’un
LVR et le ratio IL-10/IL-6 était nettement inférieur & 0,6 ; mais la cytologie sur PCA avait
permis de poser le diagnostic définitif de LVR de type lymphome a cellules T. Chez ce
dernier patient, les dosages cytokiniques auraient pu étre faussés par une corticothérapie
topique préalable a la PCA. En effet, la corticothérapie induirait une lyse tumorale, qui
pourrait impacter le dosage intraoculaire des interleukines, tout comme elle pourrait
réduire la sensibilité de la cytologie (225).

Nombre de faux négatifs sont également décrits dans la littérature. En 2007,
s’intéressant uniquement au dosage intracamérulaire de I'lL-10 avec un seuil défini a 50
pg/mL, les travaux menés par Cassoux rapportaient six faux négatifs représentés
uniquement par des lymphomes oculo-cérébraux (81). Cette cohorte comportait 133
prélévements d’humeur aqueuse, dont 45 rapportés a un LVRP. En 1995, Chan suggérait
gue le taux d’IL-10 était corrélé a la masse tumorale et que les LVR associés a des taux
intraoculaires faibles d’IL-10 pouvaient donc correspondre a des LVR débutants (150).
Parmi 163 prélévements vitréens de patients atteints d’'un LVR rapportés par Kimura, le
ratio IL-10/IL-6 avec un seuil a 1 était faussement négatif dans 8,2% des cas (54). En
2011, les travaux de Wang décrivaient sept faux négatifs pour le ratio IL-10/IL-6 avec un
seuil a 1, incluant trois patients atteints d’'un lymphome T (151). En effet, I'lL-10 étant
produite notamment par les lymphocytes B activés et par les lymphocytes B malins, les
dosages cytokiniques pourraient étre pris a défaut lors de lymphomes T, comme en
témoignaient les deux patients de notre étude atteints d’'un lymphome T. Néanmoins,
d’autres auteurs décrivaient des taux élevés d’IL-10 dans le cas de LVR a cellules T (152).
La cohorte de validation du score ISOLD comprenait 93 préléevements, dont 25 rapportés
a un LVR développé au dépens des cellules B (152). Seuls trois prélévements se
trouvaient classés dans la zone intermédiaire du score ISOLD, situés entre 0 et +4,6 ; mais
aucun n’avait un score ISOLD négatif. L'ISOLD permettait donc de diagnostiquer 100%
des cas de LVR, en considérant une probabilité supérieure a 50%. A la différence, dans
notre cohorte, parmi les prélévements rapportés a un LVR, trois se trouvaient associés a
un score intermédiaire positif, situé entre O et +4,6 ; deux a un score intermédiaire négatif

situé entre -4,6 et 0 ; et un a un score inférieur a -4,6 correspondant a une probabilité de
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LVR estimée inférieure a 1%. Ainsi, pour un score ISOLD strictement supérieur a 0, seuls
77% des cas de LVR étaient diagnostiqués. Parmi les trois prélevements associés a un
score ISOLD négatif, deux étaient des LVRS de type lymphomes a cellules T, dont un
avait un score ISOLD situé dans la zone de certitude d’absence de LVR. Cette observation
corrobore les propos des auteurs du score ISOLD, qui signalaient que ce score avait été
créé dans le but de détecter strictement les LVR développés aux dépens des cellules B
(152).

Un seul faux positif était rapporté dans notre cohorte. Il s’agissait d’'une patiente
présentant une hyalite chronique unilatérale associée a un oedéme maculaire.
L’inflammation intraoculaire avait évolué favorablement apres injections périoculaires de
corticoide. Aucun signe de récidive inflammatoire n’avait été constaté plus de 12 mois
apres l'arrét de la corticothérapie. Au diagnostic, la PCA retrouvait un taux d’IL-10 a 38
pg/mL et un taux d’'IL-6 & 23 pg/mL. Les trois outils diagnostiques étaient en faveur d’'un
LVR. La ponction de vitré réalisée simultanément mettait en évidence des taux
cytokiniques inversés, avec un taux d’'IL-10 a 6 pg/mL et un taux d’IL-6 a 9 pg/mL. Le
dosage seul de I'lL-10 et le score ISOLD n’étaient pas en faveur d’un LVR, tout comme le
ratio IL-10/IL-6 inférieur a la fois & 1 et a 0,67. L’origine non lymphomateuse de l'uvéite
était confirmée par la négativité de la cytologie et de la CMF et par I'évolution clinique
favorable, avec un suivi de 18 mois apres réalisation des prélevements intraoculaires.

Les cas rapportés de faux positifs dans la littérature concernaient principalement des
patients atteints de nécrose rétinienne aigué virale et de rétinochoroidite toxoplasmique
(81,148). Ainsi, Cassoux retrouvait cing faux positifs en prenant en compte I'lL-10
intracamérulaire avec un seuil a 30 pg/mL : trois en rapport avec une nécrose rétinienne
aigué virale et deux avec une toxoplasmose oculaire (49). Il s’agissait de prélévements
intracamérulaires réalisés lors de vitrectomies pour décollement de rétine tractionnel
associé a une uvéite, suggérant la présence d’une inflammation intraoculaire sévére. Dans
ce contexte, la présence de nombreux lymphocytes B activés aurait pu entrainer une
élévation de I'lL-10 intraoculaire, comme le suggéraient Cassoux et son équipe (81).
Takase et al. retrouvaient également des taux élevés d’IL-10 dans les uvéites virales
d’origine herpétique ou zoostérienne (226). En présence d’'un taux élevé d’IL-10, Pochat-
Cotilloux insistait sur la pertinence du ratio IL-10/IL-6 (147). En effet, dans son étude, trois
patients non porteurs d’'un LVR présentaient un taux d’IL-10 intracamérulaire supérieur a
30 pg/mL, mais le ratio II-10/IL-6 était inférieur a 1 pour ces trois patients. Dans la cohorte
de validation du score ISOLD, quatre prélévements d’humeur aqueuse de patients
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uvéitiques étaient associés a un score situé entre 0 et +4,6 (152). Par ailleurs, la cause

des uvéites n’était pas précisée.

Notre étude est une des premiéres a s’intéresser aux dosages cytokiniques
intraoculaires de patients suspects de LVR, tout en comparant la présentation clinique
initiale des patients en fonction du diagnostic définitif. Le LVR n’a pas de signes cliniques
pathognomoniques et peut prendre des aspects cliniques variés (73). Dans notre cohorte,
la présence d’infiltrats rétiniens et sous-rétiniens était le seul critére clinique associé a une
différence significative entre les patients atteints d’'un LVR et ceux présentant une uvéite
non lymphomateuse. Cela corrobore la difficulté cliniqgue a distinguer les pseudo-uvéites
lymphomateuses des uveéites non rapportées a un LVR. Dans sa large cohorte composée
de 217 patients atteints d’'un LVR, Kimura rapportait la présence d’infiltrats sous-rétiniens
dans 57% des cas, ce qui est proche des 40% retrouvés dans notre population de LVR
(54). Par ailleurs, dans notre série, les patients atteints d'un LVR présentaient
significativement plus fréquemment un antécédent de lymphome systémique et/ou de
leucémie en comparaison des patients uvéitiques. Cette observation n’était pas retrouvée
dans les travaux menés par Wang (151). En effet, dans cette étude, 25% des patients
atteints d’'un LVR avaient des antécédents de lymphome systémique et/ou de
leucémie, mais 17% des patients présentant une uvéite non lymphomateuse avaient
également des antécédents de lymphome systémique et/ou de leucémie. Dans notre
étude, un biais induit par des données manquantes chez les patients uvéitiques ne peut
étre exclus. De plus, Wang avait inclus exclusivement des LVRP, alors que notre cohorte
comprenait a la fois des LVRP et des LVRS. Parmi nos dix patients atteints d’'un LVR, le
délai diagnostique médian entre la survenue des symptdomes oculaires et le diagnostic
définitif d’'un LVR était de 8 [3; 14] mois. Dans la littérature, le retard diagnostique moyen
rapporté est légerement inférieur, s’étendant de 2 & 7 mois selon les séries les plus
récentes (33,47-49,52). Selon Cho, le retard diagnostique serait d’autant plus important
qu’il s’agirait de LVRP isolés au diagnostic ; a I'inverse des LVRP survenant chez des
patients aux antécédents de LPSNC (47).

Sur le plan histologique, les LVR étaient principalement représentés par des LDGCB.
En effet, 80% de nos patients atteints d’'un LVR avait un lymphome de type LDGCB. Les
séries de LVR rapportées dans la littérature décrivent également une nette prédominance
des LDGCB, les lymphomes a cellules T étant plus rares (47,49,52). Dans notre étude, la
cytologie était associée a une proportion de faux négatif estimée a 40%. Des résultats
semblables sont observés dans la littérature. Ainsi, la série de Kimura, rapportant 164
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cytologies sur prélevements de vitré de patients atteints de LVR, retrouvait un taux d’échec
relativement comparable, estimé a 54,5% (54). Dans la série plus réduite de Farkas, la
sensibilité de la cytologie était estimée a 69%, soit une proportion de 31% de faux négatifs
(110). Dans notre cohorte, |l est intéressant de souligner qu’une cytologie positive était
retrouvée sur une PCA d’un patient présentant un pseudo-hypopion bilatéral. Des
observations semblables ont déja été rapportées dans la littérature, notamment chez des
patients présentant un pseudo-hypopion (97,98,227). Néanmoins, interpréter une
cytologie sur un prélévement d’humeur aqueuse reste délicat pour le cytologiste suite a la
faible quantité de liquide préleve.

D’autre part, notre cohorte de LVR avait une médiane de survie globale de 21 mois et
un taux de survie a 2 ans de 40%, ce qui est relativement faible en comparaison d’autres
seéries. En effet, la série de Kimura, s’'intéressant uniguement a des LVRP isolés, rapportait
un taux de survie a 5 ans de 61% (54). Grimm et al décrivaient quant a eux une médiane
de survie de 58 mois pour une cohorte réunissant 83 LVRP (224). Cette différence peut
s’expliquer par la faible proportion de LVRP isolés dans notre série. En effet seuls deux
patients présentaient un LVRP isolé. La moitié de notre cohorte était composée de LVRP
concomitants a une atteinte cérébrale ou de LVRP survenant chez des patients aux
antécédents de LPSNC. Or le pronostic sombre du LVRP réside en grande partie dans la
présence d’'une atteinte cérébrale. Ainsi, une large série de 221 lymphomes oculo-
cérébraux rapportait une survie médiane globale de 31 mois, ce qui se rapproche
davantage des résultats de notre petite cohorte (176). De plus, la survie a été calculée en
se basant sur la date du diagnostic de LVR, et donc a partir de la récidive oculaire en cas
de LPSNC avec atteinte oculaire secondaire, et non a partir de la date du diagnostic de
LPSNC. Trois des 7 LVRP étaient des patients aux antécédents de LPSNC, ayant
développé secondairement une atteinte oculaire ; ce qui a donc pu sous-estimer la survie
globale . Enfin, parmi nos 10 patients atteints de LVR, trois présentaient un LVRS, dont
deux un lymphome a cellules T. Or, le pronostic du lymphome intraoculaire de type T est
extrémement sombre, avec une survie moyenne observée de 22 mois dans une série de
sept LVR de type T (125).

Cette étude a de nombreux biais. Il s’agit d’'une étude rétrospective, incluant un faible
nombre de patients. De plus, il est licite de s’interroger sur la pertinence d’un suivi d’au
moins 12 mois des patients ne présentant pas de LVR, d’autant qu'une seconde IRM

cérébrale n’a pas été systématiquement réalisée au cours du suivi. On ne peut donc
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exclure l'inclusion a tort de LVR non diagnostiqués dans le groupe « sans LVR ». De plus,
la prise d’une corticothérapie préalable au prélévement oculaire était significativement plus
fréequente chez les patients présentant une uveéite en comparaison de ceux atteints d’'un
LVR. La corticothérapie ayant un effet cytotoxique sur les cellules lymphomateuses, une
perturbation des dosages cytokiniques intraoculaires ne peut étre exclus. Les faux positifs
ont pu étre sous-estimés par la prise d’une corticothérapie dans le groupe des uvéites.
D’autant que I'lL-10 était indosable dans 21 des 33 prélévements de fluide intraoculaire
du groupe «sans LVR ». La corticothérapie a également pu fausser les analyses
cytologiques et masquer transitoirement le développement d’une atteinte lymphomateuse
cérébrale.

D’autre part, une des principales limites de notre étude est la définition des cas de LVR.
La cytologie étant le gold standard du diagnostic de LVR, I'ensemble des cas de LVR
devrait étre prouvé par une cytologie évocatrice sur fluide intraoculaire. Or, la cytologie
souffre d'un nombre non négligeable de faux négatifs ; et tous les LVR de notre cohorte
n’‘avaient pas systématiquement bénéficié d’une cytologie sur fluide intraoculaire. Ainsi,
dans notre étude, le diagnostic de LVR ne reposait pas uniqguement sur une cytologie de
biopsie de vitré et/ou d’humeur aqueuse évocatrice. Mais, selon Frenkel, un profil
cytokinique en faveur d’un LVR suffit & poser le diagnostic de LVRP chez un patient aux
antécédents de LPSNC prouvé histologiquement et présentant une uveéite suspecte de
lymphome (146). Parmi nos dix patients présentant un LVR, I'atteinte lymphomateuse était
prouvée histologiqguement dans 90% des cas : trois cytologies de fluides intraoculaires,
cing examens anatomopathologiques de biopsies cérébrales et un examen histologique
d’'une biopsie cutanée. Néanmoins, un seul cas de LVR n’avait pas de certitude
diagnostique histologique. Le diagnostic de lymphome oculo-cérébral avait alors été posé
sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques concordants ; puisque la patiente,
agée de 93 ans, avait refusé tout prélévement et toute prise en charge thérapeutique
agressive.

Par ailleurs, il aurait été intéressant de réaliser une analyse en sous-groupe en
séparant les LVRP et les LVRS. Mais, du fait de la taille réduite de notre cohorte, cette
analyse ne nous paraissait pas pertinente. De plus, le LVR étant une pathologie rare, les
cohortes décrites dans la littérature regroupent souvent des LVRP et des LVRS
(48,54,148,162).

Enfin, le calcul d’'un seuil optimal du ratio IL-10/IL-6 dans les fluides intraoculaires, a
I'aide de la courbe ROC , et l'interprétation de la pertinence diagnostique du ratio IL-10/IL-

6 associé a ce seuil optimal, sont limités par la taille réduite de notre cohorte. Afin d’affiner
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le seuil permettant une pertinence diagnostique optimale du ratio IL-10/IL-6
intracamérulaire, il pourrait étre intéressant de réaliser une étude prospective sur une large
cohorte multicentrique et de déduire le cut-off du ratio a I'aide de I'indice de Younden
généralisé, plutét qu’a I'aide d’'une courbe ROC ou de I'indice de Younden. En effet, ces
deux analyses d’évaluation des outils diagnostiques accordent une importance identique
a la sensibilité et a la spécificité et sont basées sur un pourcentage de la maladie dans la
population estimée a 50%. Or dans notre cohorte, représentative des patients suspects
de LVR dans un centre ophtalmologique tertiaire, la proportion de LVR était nettement
inférieure & 50%. De plus, bien que la vitrectomie reste un geste opératoire invasif, le
rapport bénéfice/risque de la réalisation inutile d’'une vitrectomie diagnostique face a la
mise en jeu du pronostic vital en cas de retard diagnostique du LVR, pourrait suggérer de
légérement privilégier la sensibilité au détriment de la spécificité du profil cytokinique
intracamérulaire, afin de réduire au maximum la probabilité de faux négatifs, au risque

d’augmenter raisonnablement la proportion de faux positifs.
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V. CONCLUSION

Notre étude conforte la difficulté cliniqgue a diagnostiquer un LVR. En effet, le LVR mime
bien souvent une uvéite aspécifique chez un sujet de plus de 50 ans. Dans notre cohorte
de patients suspects de LVR, seule la présence d’infiltrats rétiniens et/ou sous-rétiniens
permettait de discriminer les patients atteints d’'un LVR de ceux présentant une uvéite. De
plus, parmi les patients atteints de LVR, le retard diagnostique médian était de 8 mois.

Par ailleurs, notre étude renforce la pertinence diagnostiqgue du dosage des
interleukines 6 et 10 dans les fluides intraoculaires chez les patients suspects de LVR.
Dans notre cohorte de prélevements d’humeur aqueuse, le ratio IL-10/IL-6 avec un cut-off
a 0,65 permettait d’obtenir un classement correct LVR versus uvéite dans 94% des cas.
En considérant un seuil a 0,65, le ratio IL-10/IL-6 intracamérulaire présentait de meilleures
performances diagnostiques que I'lL-10 seule avec un seuil a 30 pg/mL, que le ratio IL-
10/IL-6 avec un seuil & 1 et que le score ISOLD. Néanmoins, ces trois outils diagnostiques
étaient également tout a fait pertinents dans le diagnostic d’'un LVR, puisqu’ils étaient
associés a une sensibilité de 73% et une spécificité de 91% et apportaient ainsi un gain
diagnostique notable.

Enfin, il est important de rappeler que I'étude cytokinique des fluides intraoculaires ne
se substitue pas a la cytologie pour poser le diagnostic de LVR. La cytologie demeure le
gold standard du diagnostic de LVR. Cependant, une cytologie négative n’élimine pas a
elle seule le diagnostic. Si une cytologie négative est associée a un dosage cytokinique
intraoculaire en faveur d’'un lymphome, le dosage cytokinique sera un argument
supplémentaire pour motiver et proposer la réalisation d’'une seconde vitrectomie, voire
d'une biopsie rétinienne, et de ce fait poser le diagnostic définitif de LVR le plus
précocement possible.
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TITRE DE LA THESE : Pertinence du dosage des interleukines 6 et 10 dans les fluides intraoculaires pour
le diagnostic de lymphome vitréo-rétinien : retour sur 8 ans d’expérience

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : Evaluer la pertinence diagnostique du dosage intraoculaire de l'interleukine 10 (IL-10), du ratio
interleukine 10/interleukine 6 et du score ISOLD (Interleukin Score for Intraocular Lymphoma Diagnosis)
dans la classification lymphome vitréo-rétinien (LVR) versus uvéite non lymphomateuse.

Design : Etude rétrospective monocentrique.

Matériels et méthode : Les patients présentant une uvéite suspecte de LVR et ayant eu un dosage de I'lL-
10 et de l'interleukine 6 (IL-6) dans 'hnumeur aqueuse et/ou le vitré étaient inclus dans I'étude. Les patients
étaient divisés en deux groupes : 13 prélevements de 10 patients présentant un LVR et 33 prélévements de
28 patients atteints d’'une uvéite infectieuse ou inflammatoire.

Résultats : Dans I'humeur aqueuse, le taux médian d’IL-10 était de 118,0 [28,0; 217,0] pg/mL pour les
patients atteints d’'un LVR et de 2,5 [2,5; 2,9] pg/mL pour les patients présentant une uvéite. La sensibilité
et la spécificité du dosage intracamérulaire de I'lL-10 avec un seuil a 30 pg/mL, du ratio IL-10/IL-6 avec un
seuil & 1 et du score ISOLD étaient identiques, estimées respectivement & 73% et a 96%. Dans notre
cohorte, la courbe receiver operating characteristic (ROC) du ratio IL-10/IL-6 dans I'HA et/ou le vitré
permettait de déduire un seuil optimal a 0,67, associé a une sensibilité de 92% et une spécificité de 97%.
Conclusion : Le dosage des interleukines 6 et 10 dans I’humeur aqueuse et/ou le vitré de patients présentant
une uvéite suspecte de LVR représente un outil diagnostique pertinent pour différencier le LVR d’une uvéite
non lymphomateuse. La cytologie reste néanmoins le gold standard pour poser le diagnostic définitif de LVR.

MOTS CLES : Lymphome vitréo-rétinien, Pseudo-uvéite, Interleukine, Vitrectomie diagnostique, Lymphome
intraoculaire

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Relevance of interleukin 10 and interleukin 6 in ocular samples for
the diagnosis of vitreo-retinal lymphoma : A 8-year retrospective study.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Purpose: To determine the diagnostic relevance of interleukin 10 (IL-10), IL-10/IL-6 ratio and previously
published Interleukin Score for Intraocular Lymphoma Diagnosis (ISOLD) in aqueous humour (AH) and
vitreous in classifying vitreo-retinal lymphoma (VRL) versus uveitis.

Design: Single-center retrospective cohort study.

Methods: Patients with a suspicious of VRL for whom IL-10 and interleukin 6 (IL-6) in the AH and/or in the
vitreous had been measured were included. Patients were distributed in two groups: 13 ocular samples of
10 patients with VRL and 33 ocular samples of 28 patients with uveitis.

Results: In patients with VRL, IL-10 median value was 118,0 [28,0; 217,0] pg/mL in AH. In patients with
uveitis, IL-10 median value was 2,5 [2,5; 2,9] pg/mL in AH. A cut-off of 30 pg/mL in AH was associated with
a sensitivity of 73% and a specificity of 96%. In AH, IL-10/IL-6 ratio higher than 1 and ISOLD were associated
with the same sensitivity and specificity, respectively of 73% and 96%. An optimal cut-off of 0,67 was
deduced from the receiver operating characteristic (ROC) curve of IL-10/IL-6 ratio in AH and/or vitreous. IL-
10/IL-6 ratio higher than the optimal cut-off of 0,67 was associated with a sensitivity of 92% and a specificity
of 97%.

Conclusion: IL-10 measurement, IL-10/IL6 ratio and ISOLD in ocular samples are useful to classify VRL
versus uveitis. Cytology remains the gold standard for diagnosis, but intraocular cytokines analysis is a
relevant additional tool for the diagnosis of VRL.

KEY WORDS : Vitreo-retinal lymphoma, Masquerade syndrome, Interleukin, Diagnostic vitrectomy,
Intraocular lymphoma



