LE LYMPHOME INTRA-OCULAIRE

NON-HODGKINIEN.

ASPECTS DIAGNOSTIQUES
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RESUME

Le lymphome intra-oculaire non-Hodgkinien est trai-
tre. Il peut se présenter sous la forme d’une uvéite
chronique qui ne répond pas a un traitement local
et/ou systémique immunosuppresseur. Les signes au
niveau du segment antérieur de I'oeil sont en géné-
ral discrets, bien qu’en cours d’évolution un hypo-
pion puisse apparaitre. L'atteinte vitréenne est par-
fois trés marquée et les Iésions choriorétiniennes sont
variables. Les infiltrats sous-rétiniens ou les décol-
lements solides de I'épithélium pigmentaire de la ré-
tine sont les signes les plus caractéristiques. D’autres
manifestations sont possibles telles que des occlu-
sions vasculaires rétiniennes, périvasculite, oede-
me maculaire, oedeme papillaire ou ischémie aigué
du nerf optique. Le diagnostic ne se fera que sion a
pensé a cette possibilité et sera confirmé par I'exa-
men histologique ou cytologique de ponction de la
chambre antérieure dans les cas d’hypopion, d'as-
piration de vitré lors d’une vitrectomie ou d’une biop-
sie directe de Iésions suspectes du fond d’oeil. Dans
les cas ol la cytologie est ininterprétable, les mé-
thodes actuelles de biologie clinique et en particu-
lier la réaction de polymérisation en chaine et la cy-
tométrie en flux permettent quand méme d'arriver
au diagnostic.

SUMMARY

Intraocular non-Hodgkin lymphoma often masquer-
ades a chronic uveitis, which does however not res-
pond to local and/or systemic immunosuppressive
treatment. The anterior segment signs are usually
discrete, although a hypopion may appear during
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evolution. The vitreous is often markedly involved.
The chorioretinal lesions are variable in aspect. Sub-
retinal infiltrates or solid retinal pigment epithelial
detachments are the most characteristic fundus signs
of the disease. Other fundus signs may be present,
such as retinal vascular occlusions, perivasculitis,
macular oedema, optic disc oedema or ischaemic
optic neuropathy. The diagnosis is based on histo-
logical or cytological examination of anterior cham-
ber material in case of hypopion, or more frequently
from vitrectomy specimens or from direct biopsy of
suspected fundus lesions. Polymerase chain reac-
tion and flow cytometry can be extremely helpful in
the diagnosis of intraocular lymphoma when the cy-
tology is not conclusive.

SAMENVATTING

Het intra-oculair non-Hodgkin lymfoom is een ver-
raderlijke aandoening. Het neemt nogal eens het
aspect aan van een chronische uveitis die echter niet
reageert op een intensieve lokale en/of systemische
immunosuppressieve behandeling. De tekenen ter
hoogte van het voorste oogsegment zijn doorgaans
discreet. Soms kan echter in de loop van de evolutie
een hypopion optreden. Het vitreum is nogal eens
zwaar beladen. Het fundusbeeld is wisselend. Su-
bretinale infiltraten of multipele soliede pigment-
epitheel loslatingen zijn de meest kenmerkende te-
kenen. Andere fundusafwijkingen zijn mogelijk zo-
als retinale vasculaire occlusies, perivasculitis, ma-
cula oedeem, papiloedeem of ischemische optische
neuropathie. Om de diagnose te stellen moet eerst
aan de mogelijkheid van een intra-oculair lymfoom
gedacht worden. Deze diagnose wordt bevestigd op
grond van het cytologisch of histopathologisch on-
derzoek van voorkamerpuncties in het geval van een
hypopion, van vitrectomie specimens of van recht-
streekse biopsie van verdachte fundusletsels. Poly-
merase chain reaction en Flow cytometrie hebben
hun nut bewezen in de diagnose van intra-oculaire
lymfomen in gevallen waar de cytologie onvoldoen-
de duidelijk was.
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La recherche du diagnostic étiologique chez un
patient présentant une uvéite chronique est sou-
vent décevante. Malgré une anamnése pous-
sée, un examen clinique détaillé et des inves-
tigations paracliniques, une étiologie n’est re-
trouvée en moyenne que dans 30 % des cas
(14). Parfois la cause de I'uvéite ne sera déter-
minée que lors de I'évolution du fait de
I’apparition de signes permettant d’'orienter le
diagnostic. Par ailleurs certaines affections tu-
morales peuvent se présenter sous l'aspect
d’'inflammation chronique oculaire ou
s’accompagner de signes inflammatoires.
L'exemple du rétinoblastome chez I'enfant est
bien connu. Chez I'adulte ce seront les lym-
phomes intra-oculaires qui poseront des pro-
blémes diagnostiques majeurs. |l peut s’agir de
patients présentant une symptomatologie
d’uvéite chronique qui ne répond pas a la cor-
ticothérapie ou a un autre traitement immu-
nosuppresseur. Dans de tels cas la possibilité
d’une pathologie tumorale doit é&tre évoquée et
en premier lieu il faudra penser au lymphome
intra-oculaire.

CLASSIFICATION DES
LYMPHOMES
INTRA-OCULAIRES

Le lymphome intra-oculaire peut se présenter
sous différentes formes. La classification de
Zimmerman (25) modifiée par To et coll (19)
considere 5 catégories de lymphome intra-ocu-
laire sur base des caractéristiques clinico-pa-
thologiques:

1. Le lymphome primaire non-Hodgkinien du
systéme nerveux central. Cette forme autrefois
appelée sarcome a cellules réticulaires (reticu-
lar cell sarcoma) affecte en général le vitré ou
la rétine.

2. Les manifestations intra-oculaires secon-
daires ou métastases de lymphome non-Hodg-
kinien systémique. Cette forme atteint plus fré-
quemment l'uvée.

3. L'hyperplasie lymphoide de 'uvée, qui sem-
ble bénigne, mais qui selon certains est a con-
sidérer comme un lymhome malin a cellules B
évoluant a bas bruit.

4. Le lymhome angiotrophique.

5. La maladie de Hodgkin et la mycose fon-
goide.



Fig. 1.

Comme l'atteinte oculaire des trois derniéeres
catégories est peu fréquente et que celles-ci ne
se présentent pas comme une uvéite chroni-
que, nous nous limiterons a la discussion du
lymphome non-Hodgkinien primaire ou secon-
daire.

Hypopion massif et néovascularisation irienne dans un cas d’un lymphome non-Hodgkinien a haute malignité.

Les signes oculaires du lymphome primaire non-
Hodgkinien viscéral ou du systéme nerveux cen-
tral peuvent précéder, parfois de plusieurs an-
nées, |'atteinte nerveuse centrale ou systémi-
que et I'ophtalmologiste est parfois le premier
a poser le diagnostic. De la I'importance d'étre

Fig.2.  Amas blanchéatres dans le vitré antérieur.
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Fig.3. Aspect fluoro-angiographique de I'oeil gauche d’une patiente de 66 ans: multiples taches hypofluorescentes dans
le pole postérieur, altérations de I'épithélium pigmentaire, hyperperméabilité des grands vaisseaux rétiniens et oedéme
papillaire.

conscient de la variabilité des symptomes dans  nous avons retrouvé 12 % de formes purement
les cas de lymphome intra-oculaire. oculaires, 65 % de formes oculo-cérébrales et
Dans une revue de 88 cas de lymphomes non- 23 % de formes oculo-viscérales (Hanssens et
Hodgkiniens confirmés par I'histopathologie  De Laey, étude non publiée).

R

Fig.4. Histopathologie de I'oeil de la Fig 3. Présence de multiples cellules tumorales sous I'épithélium pigmentaire.
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Fig.5.Photomontage de la fluoro-angiographie du fond d’oeil gauche chez une patiente de 73 ans. Les deux yeux présen-
taient de nombreuses taches atrophiques disséminées de facon assez symmétrique.

Fig.6.Scanner cérébral (méme patiente que celle des figu-
res 1 et b).

MANIFESTATIONS
CLINIQUES

L'age d'apparition des premiers symptomes est
variable, mais I'affection est exceptionelle avant
la quarantaine. En général les patients ont en-
tre 60 et 70 ans (17). Initialement I'atteinte est
unilatérale mais elle devient bilatérale dans 50
a 80 % des cas.

Les premiéres manifestations oculaires sont en
général une baisse de vision ou une vision trou-
ble. Certains patients se plaignent de photop-
sie ou de myodesopsies. L'oeil peut étre en-
flammeé et douloureux mais en général I'atteinte
du segment antérieur est peu marquée. Par-
fois on note quelques cellules dans la chambre
antérieure ou des précipités endothéliaux qui
peuvent méme prendre un aspect en graisse de
mouton. L'uvéite antérieure peut étre du type
granulomateux ou non-granulomateux. Des no-
dules iriens ont été décrits (15). Dans un de
nos cas nous avons noté en cours d’évolution
I'apparition d'un pseudohypopion massif (Fig.1).
L’examen cytologique de la ponction de cham-
bre antérieure a révélé la présence de cellules
caractéristiques d'un lymphome non-Hodgki-
nien hautement malin.
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L'uvéite antérieure ne répond pas ou peu a la
corticothérapie.

L'atteinte vitréenne se caractérise par un vitré
opaque, par la présence de cellules ou de dé-
bris, par une hémorragie. Parfois on note des
amas plus ou moins blanchatres, souvent préré-
tiniens, qui évoquent une uvéite intermédiaire.
Ces amas peuvent se situer dans la partie an-
térieure du vitré (Fig.2).

L'atteinte rétinienne peut prendre différents
aspects. Les lésions quasi pathognomiques mais
mais peu fréquentes du lymphome non-Hodki-
nien sont des masses blanchatres de formes
rondes a ovales qui correspondent a des décol-
lements solides de I'épithélium pigmentaire ré-
tinien provoqués par I'accumulation de cellu-
les tumorales (6, 22). Une de nos patientes
agée de 66 ans s'est présentée avec une bais-
se de vision intialement modérée. Au fond d'oeil
gauche on notait des infiltrats sous-rétiniens au
niveau du pole postérieur, dont I'aspect fluoro-
angiographique évoquait quelgue peu une épi-
théliopathie en plaque (Fig.3). Quelques se-
maines plus tard la patiente développe des trou-
bles neurologiques et une tumeur ponto-céré-
bellaire est diagnostiquée. La patiente décéde
quelque temps aprés l'intervention neuro-chi-
rurgicale. L'examen histopathologique des yeux
(Prof.M.Hanssens) montre de multiples décol-
lements de I'épithélium pigmentaire remplis de
cellules tumorales, d'exsudat albumineux et de
matériel nécrotique. Les cellules tumorales sont
identifiées comme des immunoblastes (Fig.4).
Une autre patiente, agée de 73 ans, nous avait
été adressée afin d’exclure une choriorétinopa-
thie de type birdshot. En effet elle présentait,
disséminées a travers tout le pole postérieur,
des taches blanchatres atrophiques, distribuées
de facon assez symmeétrique dans les deux yeux
(Fig.5). L'oeil droit présentait en outre une lar-
ge zone d’atrophie de I'épithélium pigmentaire
du co6té temporal de la macula. Initialement un
diagnostic de sarcoidose est posé et la patien-
te est mise sous corticothérapie. La situation
s'aggrave et 6 mois plus tard elle développe une
inflammation aigué du segment antérieur de
I'oeil droit avec hypopion massif qui bien en-
tendu réoriente le diagnostic. Un scanner céré-
bral révele une masse tumorale occipitale qui
réagira a la radiothérapie (Fig.6). Deux ans plus
tard la patiente décéde d’une insuffisance car-
diaque.
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Un aspect que nous avons retrouvé chez cer-
tains de nos patients atteints de lymphome non-
Hodgkinien intra-oculaire est celui de petites |é-
sions atrophiques a I'emporte-piéce de
I'épithélium pigmentaire. Celles-ci semblent
surtout se localiser en périphérie moyenne, aug-
mentent en nombre en cours d’évolution,
s'élargissent et peuvent former de larges zones
d’atrophie.

Le lymphome intra-oculaire peut étre la cause
d’occlusions d'arteres rétiniennes par infiltra-
tion sous-endothéliale tumorale des vaisseaux.
D’autres manifestations vasculaires rétinien-
nes sont possibles telles qu’ hémorragies, oe-
déme rétinien ou maculaire, occlusions artériel-
les (7). Le lymphome intra-oculaire peut se ma-
nifester sous la forme d’une vasculite rétinien-
ne avec hyalite localisée et méme d’artérite
frigée (frosted branch arteritis) (12) plus parti-
culierement chez des patients atteints de SIDA
(13). Dans de tels cas il faut néanmoins en pre-
mier lieu penser a une infection par cytoméga-
lovirus.Des décollements rétiniens ou rhegma-
togénes ont été décrits.

L'oedéme papillaire n’est pas exceptionnel. Il
peut étre di a I'invasion du nerf optique, ou
bien a I'hypertension intracranienne causée par
une tumeur cérébrale.

Guyer et coll. (8) ont observé une neuropathie
optique ischémique bilatérale avec occlusion
des deux arteres centrales de la rétine et d'une
veine centrale rétinienne chez une patiente at-
teinte de lymphome non-Hodgkinien a cellules
mixtes du systeme nerveux central. L'examen
histologique des yeux montrait une invasion tu-
morale de la pie mére du nerf optique ainsi que
des vaisseaux rétiniens.

Le glaucome est une complication fréquente du
lymphome intra-oculaire et sa fréquence est
méme estimée a plus de 50 % (18). Le glau-
come peut étre la conséquence d’obstruction
trabéculaire par des cellules inflammatoires ou
tumorales, I'emploi de la cortisone, ou la néo-
vascularisation de I'angle. L'acronyme GUN
(glaucome, uvéite, neurologie) rappelle que
I'association d’'uvéite, de glaucome et de sig-
nes neurologiques doit faire penser a un lym-
phome intra-oculaire avec atteinte cérébrale
(9).



DIAGNOSTIC

Un lymphome intra-oculaire doit étre suspecté
chez chaque patient agé de plus de 40 ans pré-
sentant une baisse progressive non-douloureu-
se de la vision provoquée par une uvéite corti-
co-résistante, surtout en présence d'un vitré
trouble ou d’infiltrations choriorétiniennes.
L'examen oculaire doit étre précis et complet.
Une échographie soigneuse peut démontrer les
débris vitréens, I'épaissisement de la choroide,
des lésions inhomogenes de la choriorétine ou
un nerf optique élargi (20).

La fluoro-angiographie permet de mieux appré-
cier les Iésions choriorétiniennes et de les dif-
férencier d’affections telles que I'épithéliopathie
en plaque ou la maladie de Harada, surtout par
I'absence de diffusion tardive. L’expérience avec
I’angiographie au vert d'indocyanine est enco-
re limitée dans ces cas, mais chez un de nos
patients nous avons noté des Iésions hypofluo-
rescentes d'aspect granulomateux (11).

Il 'est important que les patients chez lesquels
on suspecte un lymphome intra-oculaire subis-
sent un examen interne et hématologique com-
plet, mais également un examen neurologique
avec neuro-imagerie.L'imagerie par résonance
magnétique permet mieux de diagnostiquer une
localisation cérébrale du lymphome non-Hodg-
kinien que le scanner computérisé. Il est a sou-
ligner que la recherche de cellules tumorales
dans le liquide céphalo-rachidien est souvent
décevante (6). L'atteinte cérébrale peut précé-
der les manifestations oculaires mais la suit en
général aprés une durée d’'une moyenne de 21
mois (5).

Le diagnostic définitif du lymphome intra-ocu-
laire non-Hodgkinien se fera par examen his-
tologique ou cytologique. Dans les cas présen-
tant un hypopion une simple ponction de cham-
bre suffit. En présence de vitré trouble la vi-
trectomie permettra d’obtenir du matériel pour
examen cytologique mais également d’éclaircir
le fond d’oeil, avec parfois une bonne récupéra-
tion de la vision. Il faut néanmoins se réaliser
que la vitrectomie peut étre négative. Dans une
série de 9 patients atteints de lymphome intra-
oculaire la vitrectomie a été positive dans 6
(21). Les causes d’échec sont multiples: petit
nombre de cellules tumorales, destruction des
cellules lors de la vitrectomie ou lors du pas-
sage a travers les tubes stérilisés a I'oxyde

d’éthylene, qui a un effet cytolytique, action
lympholytique des corticostéroides. Le spéci-
men doit étre passé a travers un filtre millipore
et étre examiner le plus rapidement possible par
un cytologiste expérimenté afin d’ augmenter
les chances de découverte de cellules tumor-
ales.

Pour les lésions choroidiennes, une biopsie cho-
riorétinienne par la pars plana ou transclérale
peut étre indiquée (10, 11). Ciulla et coll. (3)
ont confirmé leur diagnostic chez une patiente
qui avait déja subie deux vitrectomies et une
biopsie rétinienne, par la biopsie-aspiration di-
recte de la Iésion suspecte.

Pour étre conclusif I'examen cytologique doit
révéler de grandes cellules pléomorphiques avec
peu de cytoplasme, des noyaux ronds ou ova-
les, un ou plusieurs nucléoles proéminents,des
plis de la membrane nucléaire et des projec-
tions digitales nucléaires. L'immunohistologie
indique la monoclonalité des cellules (2, 6).
Des méthodes plus récentes telles que la réac-
tion de polymérisation en chaine (PCR) qui per-
met de démontrer la clonalité des cellules lym-
phoides apportent des éléments de diagnostic
dans certains cas ol la cytologie est ininterpré-
table (16,24). La cytométrie en flux permet de
caractériser les lymphocytes B et T et de les dif-
férencier de cellules inflammatoires par I'emploi
d’anticorps dirigés contre les antigénes spéci-
fiques de la surface des cellules lymphoides (4).
Whitcup et coll. (23) ont dosé dans le vitré de
patients atteints de lymphome primaire du sys-
teme nerveux central avec atteinte oculaire les
taux d’Interleukine et ont comparé ces taux avec
ceux obtenu lors de vitrectomie chez des pa-
tients atteints d'uvéite. Les taux d’'IL-10 excé-
daient ceux d’IL-6 chez les 5 patients avec lym-
phome intra-oculaire mais pas chez les 13 pa-
tients avec uvéite. Malheureusement la valeur
diagnostique du dosage d’Interleukines a été in-
firmé par une récente étude qui a démontré que
le rapport IL-10 sur IL-6 ou IL-12 peut étre nor-
mal dans le lymphome (1 cas sur 4 lympho-
mes intra-oculaires examinés) et élévé dans des
cas d’'uvéite non-néoplasiques (8 fois sur 14
specimens de vitré de 13 patients avec uvéite)
(1).
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CONCLUSION

En conclusion, I'ophtalmologiste confronté a un
patient adulte présentant une uvéite chroni-
que atypique ne répondant pas a un traitement
local et systémique doit inclure le lymphome
intra-oculaire non-Hodgkinien dans son dia-
gnostic différentiel. Comme il peut étre le pre-
mier médecin a avoir examiner le patient at-
teint de lymphome non-Hodgkinien neurologi-
que ou viscéral, il est indispensable qu'il fasse
tout pour parvenir au diagnostic.
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