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Introduction 
 
 

Le lymphome intra oculaire primitif (LIOP) est une entité rare appartenant aux 

lymphomes primitifs du système nerveux central (LPSNC), le plus souvent non 

Hodgkinien B (LNHB) à grandes cellules. Le LPSNC regroupe les localisations 

lymphomateuses cérébrales, méningées ou intra oculaires,  le LIOP et le lymphome 

cérébral primitif  correspondent donc à la même maladie sans que l’un ou l’autre ne 

soit une évolution métastatique.  

L’incidence des LPSNC avec une atteinte oculaire est imprécise mais semble en 

augmentation depuis les années 1970, elle est estimée à 1% des lymphomes non 

Hodgkiniens, 1% des tumeurs intra crâniennes et moins de 1% des tumeurs intra 

oculaires.(1)  

Bien que sa  physiopathologie exacte reste inconnue  plusieurs hypothèses ont été 

suggérées, telle qu’une transformation maligne de lymphocytes B suite à une 

inflammation, une infection virale ou parasitaire du SNC par l’EBV, l’HHV- 8 ou 

Toxoplasma Gondii.(2)(3) Le génome de ces agents infectieux ayant été identifié 

dans les lymphocytes de patients présentant un LPSNC par certains auteurs. Une 

autre possibilité est l’invasion par voie hématogène de cellules B malignes qui 

expriment de façon sélective des molécules d’adhésion, leur permettant de migrer 

vers les méninges, le cerveau et les structures intra oculaires.(4) De même 

l’expression de certaines chimiokines (CXCL 12 et 13) dans les structures oculaires 

favoriserait la migration des cellules B malignes de la choroïde vers l’épithélium 

pigmenté.(5) Enfin l’hypothèse d’une transformation maligne de cellules 

hématopoïétiques présentes dans la choroïde depuis la vie embryonnaire a aussi été 

soumise. 
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 Le LIOP se manifeste sous forme d’une « pseudo uvéite » chez des patients 

immunocompétents d’âge moyen de 60 ans. Il survient de façon préalable, 

concomitante ou secondaire aux LPSNC: approximativement 15-25% des patients 

souffrants d’un LPSCN développent une atteinte oculaire et 65-90% des LIOP 

développent une atteinte du SNC. (6)(7) Le mécanisme de passage des cellules 

lymphomateuses entre l’œil et le SNC reste non élucidé, mais différentes hypothèses 

ont été évoquées : l’infiltration méningée, la dissémination systémique ou l’invasion 

directe du nerf optique. Peu de facteurs de risque d’évolution ont été mis en 

évidence jusqu’alors. Il a toutefois été  établi grâce à une analyse du profil des 

biomarqueurs tumoraux, qu’un taux élevé supérieur à 80% de l’index de prolifération 

tumoral Ki-67  était un facteur de risque d’évolution de l’atteinte du SNC vers 

l’atteinte oculaire, suggérant que ces patients nécessiteraient un suivi 

ophtalmologique plus rapproché afin de diagnostiquer une atteinte oculaire 

précoce.(8)  

Le diagnostic de LIOP est difficile et souvent retardé. Les signes fonctionnels 

oculaires apparaissent en moyenne 6 mois avant que le diagnostic ne soit posé.(9) 

Les signes fonctionnels sont en général non spécifiques à type de myodesopsies, 

flou visuel ou baisse de l’acuité visuelle mais peuvent aussi être absents dans 30% 

des cas.(10) 

Cliniquement une panuvéite, une uvéite intermédiaire chronique ou « mascarade 

syndrome » cortico dépendant ou cortico résistant bilatéral chez un sujet de plus de 

50 ans doivent faire évoquer le diagnostic. Aucun sexe de prédilection n’a pu être 

confirmé. L’atteinte du segment antérieur granulomateuse ou non, non synéchiante 

est en général peu marquée par rapport à une hyalite dense, cellulaire, présente 

dans 100% des cas, limitant l’accès au fond d’œil. Le Fond d’œil si il est visible peut 
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montrer des infiltrats sous rétiniens blanchâtres, ponctiformes, arrondis ou ovales, 

isolés ou multiples qui se groupent occasionnellement en décollement de l’épithélium 

pigmenté solide. Peuvent s’y associer des vascularites et un oedème papillaire.  Les 

examens complémentaires ophtalmologiques sont en général peu contributifs car 

peu spécifiques et d’interprétation limitée par la hyalite. Toutefois Fardeau et al. ont 

montré que la présence de nodules hyper-réflectifs au niveau de l’épithélium 

pigmenté à l’OCT associé à des lésions ponctiformes hypofluorescentes précoces et 

tardives (aspect « peau de léopard ») à l’angiographie à la fluorescéine, et à de rares 

lésions hypofluorescentes à l’angiographie au vert d’Indocyanine avaient une valeur 

prédictive positive de 88,9% et une valeur prédictive négative de 85%. (11) Cette 

association clinique encourage la recherche d’une confirmation diagnostique par 

étapes : biologique puis cytologique. 

Actuellement le meilleur test diagnostique de première intention devant toute 

suspicion de LIOP est le dosage des cytokines dans l’humeur aqueuse. Un taux 

élevé d’Interleukine 10 (IL10) est associé aux LIOP alors qu’en cas d’uvéite il reste 

faible et l’Interleukine 6 (IL6) s’élève.(12) On retient comme valeurs seuils d’ IL10  

50pg/ml dans l’humeur aqueuse et 400pg/ml dans le vitré, ainsi qu’un rapport 

IL10 /IL6 supérieur à 1 en faveur du LIOP.(13) Récemment le score ISOLD basé sur 

le dosage d’IL10 et d’IL6, intégrés dans une formule de calcul, a permis de donner 

une probabilité de LIOP en fonction de sa valeur et pourrait ainsi permettre d’affiner 

les candidats à une vitrectomie diagnostique. (14) 

 La confirmation diagnostique est effectivement basée sur l’analyse cytologique et la 

mise en évidence de cellules B malignes dans un échantillon vitréen prélevé lors 

d’une vitrectomie. L’analyse cytologique doit être réalisée dans l’heure suivant le 

prélèvement du fait de sa fragilité, les marquages immunhistochimiques sont 
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effectués par la suite. Les marqueurs couramment retrouvés sont les marqueurs B : 

CD19, CD20, CD 79a, PAX5 mais aussi BCL2, BCL6 et  MUM1/IRF4.(7) La 

recherche d’une mutation du gène MYD88, récemment observée dans les cellules B 

des LIOP, pourrait aussi constituer une aide diagnostique lors de l’analyse du 

prélèvement vitréen.(15) Son incidence reste toutefois à déterminer avant que cela 

devienne un examen de routine.  

Une fois le diagnostic confirmé, le bilan d’extension du LIOP est basé sur l’IRM 

cérébrale, le PET-TDM et la ponction lombaire (PL) à la recherche d’une atteinte 

méningée, cérébrale ou systémique associée.  

Le pronostic des LIOP est sombre en raison du risque majeur d’évolution vers une 

atteinte du SNC. La médiane de survie sans progression et la médiane de survie 

globale sont respectivement de 29 et 58 mois, ce qui  fait de la prise en charge du 

LIOP un véritable challenge.(9)  

Les traitements des LIOP avec ou sans atteinte cérébrale  se classent en deux 

catégories : les traitements généraux et les traitements locaux. Les traitements 

généraux sont  basés en première ligne sur les polychimiothérapies systématiques : 

3 à 4 cures, le plus souvent, de Méthotrexate  (MTX) haute dose (3g/m2) et de 

Cytarabine haute dose (2g/m2). Des perfusions de Rituximab peuvent s’y 

additionner. Une radiothérapie cérébrale de consolidation de 35 à 40 Gy fractionnée 

en 5 séances peut être proposée en fonction de la réponse à la chimiothérapie et de 

l’âge du patient. Les traitements généraux de seconde ligne reposent sur d’autres 

polychimiothérapies,  puis en dernier lieu sur les autogreffes de cellules souches 

chez les sujets jeunes.(16) Les traitements locaux consistent en des injections intra 

vitréennes (IVT) de MTX (0,1ml soit 400 microgrammes) ou en de la radiothérapie 

oculaire, ils peuvent être proposés d’emblée en complément du traitement de 



	 9	

première ligne ou en cas de réponse insuffisante, de rechute ou encore de façon 

isolée.  

Les indications de ces différentes options ne sont pas précisément définies. Le 

traitement des LIOP avec atteinte cérébrale est assez consensuel, proche de celui 

des lymphomes cérébraux isolés.  En revanche en ce qui concerne le LIOP isolé les 

options thérapeutiques, ayant pour but d’éradiquer les cellules tumorales et de 

prévenir l’apparition d’une atteinte du SNC, sont encore débattues puisqu’aucune 

d’entre elle n’a prouvé sa supériorité.(17)(9)(18) A partir des données reposant sur 

des études de cas rétrospectives, il existe  actuellement deux stratégies 

envisageables : soit un traitement agressif composé d’une chimiothérapie 

systémique par MTX haute dose, associé ou non à un traitement local par injection 

intra vitréenne de MTX et à de la radiothérapie oculaire ou cérébrale. La seconde 

stratégie est basée sur un traitement local seul par des IVT de MTX  ou une 

radiothérapie oculaire.(19)(6)(20)  

Devant l’absence de prise en charge consensuelle, nous proposons dans notre 

étude de décrire les modalités thérapeutiques dont ont bénéficié les 21 patients 

atteints de LIOP avec ou sans atteinte cérébrale, diagnostiqués entre 2008 et 2015 

au CHU de Nantes. Nous tenterons d’établir au regard des données de cette étude 

et d’une revue de la littérature un protocole de prise en charge des LIOP mettant en 

jeu une étroite collaboration entre ophtalmologistes, hématologues, et 

radiothérapeutes. 
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Matériel et Méthodes 

 

Notre étude rétrospective a inclus 21 patients immunocompétents, avec un 

diagnostic de LIOP associé ou non à une atteinte cérébrale, posé entre 2008 et 2015 

au CHU de Nantes dans les services d’hématologie ou d’ophtalmologie.  

Les patients souffrant d’un lymphome systémique concomitant ont été exclus de 

cette étude.  

Le recueil des patients a été fait  grâce au registre de la Pitié Salpêtrière des 

dosages d’IL10 dans l’humeur aqueuse réalisés sur cette période ; les dossiers de 

tous les patients ayant un taux significativement élevé d’IL10 ont été analysés afin 

d’identifier ceux pour lequel le diagnostic de LIOP a été confirmé cytologiquement. 

Nous avons confronté ces données aux données des patients traités pour un LPSNC 

dans le service d’hématologie du CHU de Nantes. 

A partir de ces 21 patients inclus nous avons recueilli les données concernant les 

caractéristiques des patients (âge, sexe), le délai diagnostique, la latéralité de 

l’atteinte oculaire, les signes fonctionnels oculaires et neurologiques, l’acuité visuelle, 

les signes cliniques, les valeurs de l’IL10 dans l’humeur aqueuse et dans le vitré 

avant et après traitement, les résultats des examens complémentaires (OCT, 

angiographie à la fluorescéine, angiographie au vert d’Indocyanine, PL, IRM 

cérébrale), les résultats de l’analyse cytologique du vitré, les traitements généraux et 

locaux reçus ainsi que leurs effets secondaires et la survie globale de la date du 

diagnostic au 1er mai 2016. 

Les 21 patients ont été séparés en 2 groupes afin d’analyser les résultats : le groupe 

1 concerne les LIOP isolés et le groupe 2 les LIOP avec une atteinte du SNC. 
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L’objectif principal de l’étude était de relever les différentes stratégies thérapeutiques 

adoptées dans ces 2 groupes. Les objectifs secondaires étaient l’évaluation du gain 

d’acuité visuelle après vitrectomie, le calcul du délai diagnostique de l’atteinte 

oculaire après le début des symptômes, la comparaison de la survie globale entre les 

2 groupes ainsi que l’analyse des effets secondaires des traitements.  

L’analyse statistique a été faite par une courbe de Kaplan–Meier avec un test du Log 

Rank et a permis de comparer la survie entre les 2 groupes de notre cohorte. Par 

ailleurs des tests t de Student et Wilcoxon  ont permis la comparaison des moyennes 

d’âge et des acuités visuelles converties en Log MAR. 
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Résultats 

 

Les 21 patients inclus étaient composés de 13 femmes (62%) et 8 hommes (38 %) 

dont l’âge moyen au diagnostic était de 70 ans (48 à 95 ans). Les patients ayant une 

atteinte cérébrale étaient significativement plus jeunes avec un âge moyen de 63 ans 

alors que l’âge moyen  pour les LIOP isolés  était de 76 ans (p=0.01). 

L’atteinte oculaire était bilatérale dans 76% des cas. 

Les signes fonctionnels initiaux étaient dominés par la baisse de l’acuité visuelle 

présente dans 67% des cas, les myodésopsies dans 24% et le flou visuel dans 14%. 

La hyalite était présente à l’examen ophtalmologique initial dans 100% cas. On 

retrouvait dans 33% des cas des précipités retro desmétiques granulomateux et un 

tyndall de chambre antérieure dans 24% des cas.  

Les caractéristiques des 21 patients sont résumées dans le Tableau 1 
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Cas Sexe Age (années) Latéralité Signes fonctionnels Signes cliniques 
 

1 F 95 B BAV ODG Tyndall ODG 
Hyalite ODG 
 

2 F 92 U BAV OG Haze OG 
 

3 H 63 B BAD OD puis OG Hyalite ODG 
 

4 F 58 B Myodesopsies ODG 
 Flou ODG 
 

Hyalite ODG 

5 H 61 U BAV OD PRD granulomateux ODG 
Hyalite ODG  
 

6 F 60 B Myodesopsies ODG  
 Flou ODG 

PRD fin, Tyndall ODG 
Hyalite ODG 
 

7 H 65 B BAV ODG Hyalite, Œufs de fourmis ODG 
 

8 H 69 B Flou ODG Hyalite ODG 
 

9 F 74 B BAV OG Hyalite ODG 
 

10 F 80 U BAV OD Hyalite OD 
 

11 F 83 B Myodesopsies ODG  
 Phosphènes 
 

Hyalite, Haze ODG 

12 F 78 B Brouillard ODG Hyalite ODG 
Foyer rétinien OG 
 

13 F 76 B BAV ODG Tyndall ODG 
Hyalite ODG 
 

14 F 64 B BAV ODG PRD granulomateux, Tyndall ODG 
Hyalite ODG, Papillite ODG 
Foyer juxta papillaire OG 
 

15 F 72 B BAV ODG PRD, Tyndall ODG 
Hyalite ODG 
 

16 F 67 B Voile ODG   
Métamorphopsies 

PRD granulomateux ODG 
Hyalite ODG 
 

      
17 H 68 U BAV OD PRD granulomateux OD 

Hyalite OD 
DSR, Masse sous rétinienne OD 
 

18 H 75 U BAV OG Hyalite OG 
 

19 H 70 B BAV  
Myodesopsies ODG 
 

Hyalite ODG 
 

20 H 48 B Voile ODG Hyalite ODG 
 

21 F 52 B BAV OG puis OD PRD ODG 
Hyalite, tache blanches, hémorragies 
rétiniennes ODG 

Tableau	1:	Caractéristiques	des	21	patients.	H	:	Homme	;	F:	Femme;	B	:	Bilatéral	;	U	:	Unilatéral	;	ODG	:	Oeil	
droit	et	gauche;	BAV	:	baisse	de	l’acuité	visuelle;	PRD	:	Précipités	rétro	desmétiques. 
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Les valeurs du dosage de l’IL10 dans l’humeur aqueuse et/ou dans le vitré mettaient 

en évidence des taux élevés dans 20 cas (inconnue pour 1 cas) avec un rapport 

IL10 /IL6 supérieur à 1.  

Les 21 cas ont été confirmés comme étant des LIOP avec ou sans atteinte du SNC ; 

il s’agissait de LNHB de haut grade dans 100% des cas, dont la confirmation 

cytologique a été obtenue à partir d’un échantillon vitréen pour 18 cas et sur une 

biopsie cérébrale pour 3 cas.  

Le délai moyen entre l’apparition des premiers symptômes oculaires et la 

confirmation anatomocytologique était de 5,6 mois (1 à 15 mois).  

En fonction des résultats du bilan d’extension (IRM et PL) nous avons distingué 2 

groupes : le groupe 1 correspondant aux LIOP isolés (11 cas) et le groupe 2 

correspondant aux LIOP associés à une atteinte cérébrale (10 cas). Dans ce groupe 

les atteintes oculaires et cérébrales étaient concomitantes chez 7 patients et   

l’atteinte cérébrale était primitive chez 3 patients.  

Les résultats des examens permettant le diagnostic, le bilan d’extension et la 

classification des LIOP sont présentés dans le Tableau 2. 
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Cas OCT IL10 HA 
(pg/ml) 

IL10 Vitré 
(pg/ml) 

Cytologie Vitréenne IRM cérébrale Délai 
diagnostique 
(mois) 
 

1 Pas OM 
 

>5000 OD 
= 3463 OG 

>5000 ODG LNHB haut grade Contre-indiquée 
LIOP 
 

10 

2 MER, OIR 
 

NC = 2266 OG LNHB haut grade NC 
LIOP  
 

7 

3 DSR 
 

= 361 OD = 4423 OD LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

8 

4 Normal 
 

= 236 OD = 793 OD LNHB haut grade Anormale 
LIOP/ LPSNC 
 

6 

5 Impossible 
 

= 1112 OD = 2534 OD LNHB haut grade Anormale 
LPSNC puis 
LIOP 
 

15 

6 Pas OM 
 

NC = 1498 OG LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

7 

7 OIR 
 

NC = 2040 OG LNHB haut grade Normale 
PL : anormale 
LIOP/LPSNC 
 

5 

8 OM 
 

NC NC LNHB haut grade Anormale 
LPSNC puis 
LIOP 
 

NC 

9 Pas OM 
 

= 173 OG = 3435 OG 
>5000 OD 

LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

2 

10 Pas OM 
 

= 229 OD = 517 OD LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

3 

11 MER, pas OM 
 

= 399 OD = 2533 OG LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

4 

12 Pas OM 
Remaniements EP 
 

= 129 OD = 417 OD LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

4 

13 Pas OM 
 

= 193 OG >5000 OG LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

1 

14 DSR 
 

= 584 OG = 1091 OG LNHB haut grade Anormale 
LIOP/ LPSNC 
 

8 

15 MER, pas OM 
 

= 633 OD >5000 OD LNHB haut grade Anormale 
LIOP/ LPSNC 
 

3 

16 MER, DEP 
Remaniements EP 
 

= 69 OG = 657 OG LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

6 

17 NC 
 

= 2500 OD NC LNHB haut grade Normale 
LIOP 
 

4 

18 NC 
 

NC = 336 OG LNHB haut grade 
(sur biopsie cérébrale) 

Anormale 
LIOP/ LPSNC 
 

7 

19 Pas OM 
 

NC = 148 OD LNHB haut grade Anormale 
LIOP/LPSNC 
 

4 

20 NC 
 

= 360 OG NC LNHB haut grade 
(sur biopsie cérébrale) 

Anormale 
LPSNC puis 
LIOP 
 

6 

21 NC 
 

>1000 OG 
= 61 OD 

NC LNHB haut grade 
(sur biopsie cérébrale) 

Anormale 
LPSNC puis 
LIOP 
 

2 

Tableau	2	:	Résultats		des	examens	diagnostiques	et	du	bilan	d’extension.	HA:	humeur	aqueuse;	OM	:	oedème	
maculaire;	OIR	:	oedème	intra	rétinien;	MER:	membrane	épirétinienne;	EP	:	épithélium	pigmenté;	NC:	non	
connu;	DSR	:	décollement	séreux	rétinien;	DEP	:	décollement	EP;		LIOP	isolés	en	grisé.	
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Dans notre cohorte 19 patients, sur 21, ont bénéficié d’une vitrectomie dont 7 

bilatérales, soit 26 yeux vitrectomisés. Pour 20 yeux les données d’acuité visuelle 

étaient disponibles avant et après l’intervention. Il existait un gain d’acuité visuelle de 

loin post vitrectomie pour 11 yeux, alors que pour 9 yeux il n’y avait pas de gain 

d’acuité visuelle de loin.  

Il existe une amélioration significative de l’acuité visuelle de loin, convertie en Log 

MAR, après vitrectomie (p=0,0384). 

Les données sont disponibles dans le Tableau 3.  
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Cas AV avant Vitrectomie: 
De loin échelle 
Monoyer 
De près échelle 
Parinaud 

AV avant 
Vitrectomie :  
De loin en LogMAR 

AV après Vitrectomie: 
De loin échelle 
Monoyer 
De près échelle 
Parinaud 

AV après 
Vitrectomie : 
De loin en LogMAR 

Cas 1 
OD 

2/10 
P6 
 

0,7 10/10 
P4 

0 

Cas 1 
OG 

CLD 1,7 6/10 
P5 
 

0,2 

Cas 3 
OD 

4 /10 
P4 
 

0,4 8/10 
P5 

0,1 

Cas 3 
OG 

6/10 
P4 
 

0,2 10/10 
P2 

0 

Cas 4 
OD 
 

10/10 
 

0 10/10 0 

Cas 5 
OD 

0,4/10 
P28 
 

1,4 8/10 
P2 

0,1 

Cas 6 
OG 

0,1/10 
NC 
 

2 4/10 
P5 

0,4 

Cas 7 
OG 
 

4/10 0,4 7/10 
 

0,1 

Cas 8 
OG 

2 /10 
P10 
 

0,7 5 /10 
P4 

0,3 

Cas 8 
OD 

4 /10 
P6 
 

0,4 4/10 
P4 

0,4 

Cas 12 
OD 

10/10  
P2 
 

0 10/10 
P2 

0 

Cas 12 
OG 

10 /10 
P2 
 

0 10/10 
P2 

0 

Cas 13 
OG 

3/10 
P10 

0,5 8/10 
P3 
 

0,1 

Cas 13 
OD 

5/10 
P2 
 

0,3 9/10 
P3 

0 

Cas 14 
OG 
 

PL 4 PL 
 

4 

Cas 15 
OD 

5/10 
P14 

0,3 5/10 
P3 
 

0,3 

Cas 15 
OG 

2/10 
P10 
 

0,7 7/10 
P3 

0,1 

Cas 16 
OG 

10/10 
P2 

0 10/10 
P2 
 

0 

Cas 17 
OD 
 

VBLM 
 

2,3 VBLM 2,3 

Cas 19 
OD 

10/1O 
P2 
 

0 10 /10 
P2 

0 

Tableau	3:	Evolution	de	l’acuité	visuelle	de	20	yeux	vitrectomisés.	OD:	oeil	droit;	OG:	oeil	gauche;	P:	Parinaud	;	
AV:	acuité	visuelle;	PL	:	perception	lumineuse	;	VBLM	:	Voit	bouger	la	main	;	CLD	:	compte	les	doigts. 
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Parmi les 8 cas de LIOP sur 11 traités (1 refus de traitement et 2 cas palliatifs) 7 ont 

bénéficié d’un traitement systémique avec une première ligne de chimiothérapie  par 

2 à 6 cures de MTX haute dose + /- Cytarabine. Un seul cas n’a pas reçu de 

traitement général mais un traitement local seul du fait de ses comorbidités. Dans 4 

cas un traitement local a été associé en première ligne : 3 cas par  des IVT de MTX  

et  1 cas  par de la radiothérapie oculaire de consolidation. 

 A l’issue de ces traitements de première ligne la maladie a été jugée comme 

contrôlée sur les dosages de l’IL10 dans l’humeur aqueuse (1 cas avait été traité par 

IVT de MTX seules, 1 cas par chimiothérapie systémique associé à des IVT de MTX 

et 1 cas par chimiothérapie systémique et radiothérapie oculaire de consolidation). 

Les 5 autres patients ont bénéficié d’une seconde ligne de traitement : soit une 2ème 

ligne de traitement systémique: MTX, Aracytine, Rituximab-Ifosfamide-Carboplatine-

Etoposide (R-ICE) ou Ibrutinib soit des IVT de MTX, soit de la radiothérapie oculaire 

associée à de la radiothérapie cérébrale prophylactique. 

Suite à cette 2ème ligne de traitement un seul  cas  resta non contrôlé après 2 lignes 

de chimiothérapie associées à de la radiothérapie encéphalique et orbitaire et a 

bénéficié d’une 3ème ligne de traitement par des IVT de MTX. 

Les détails et le résumé des traitements des LIOP isolés sont présentés dans le 

Tableau 4 et la Figure 1. 
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Cas Traitement 1ère  
ligne 

Traitement de 2ème 
ligne 

Traitement 
de 3ème 
ligne  

Durée de suivi 
(mois) 

PCA de contrôle 
avec dosage IL10 
(pg /ml) 
 

Cas 3 4 cures de MTX  
5 IVT MTX OD 
 

Rechute : 
Cures de MTX + 
Aracytine 
Radiothérapie oculaire 
+ cérébrale 
prophylactique 30Gy 
 

0 28  à 24 mois <2,5 

Cas 6 4 cures de MTX 
+ 2 cures 
Aracytine 

Non contrôlée : 
R-ICE 
Radiothérapie oculaire 
+ cérébrale 
prophylactique 30gy 
 

Non 
contrôlée : 
 8 IVT MTX 
OD 
9 IVT MTX 
OG 
 

36  à 33 mois < 2,5 puis 
tous les 6 mois 

Cas 9 2 cures de R-
MVBP 
9 IVT MTX OG 
4 IVT MTX OD 
 

0 0 48  à 26 mois < 2,5 puis 
tous les 4 à 6 mois 2 
ans 

Cas 11 13 IVT MTX 
ODG 
 

0 0 14  à 6 mois < 2,5 puis 
tous les 6 mois 1 an 
 

Cas 12 6 cures MTX + 
Aracytine 
 

Non contrôlée : 
Ibrutininb 
 

0 19  NC 

Cas 13 2 cures MTX + 
Aracytine 

Non contrôlée :  
20 IVT MTX OG 
19 IVT MTX OD 

0 36  à 26 mois =26 OG, 
=13 OD 
tous les 3 mois 
 

Cas 16 4 cures de MTX 
Radiothérapie 
oculaire de 
consolidation 30 
Gy 
 

0 0 11  NC 

Cas 17 4 cures de R-
CHOP + MTX 
7 IVT MTX OD 
 

Non contrôlée : 
Radiothérapie oculaire 
+ cérébrale 
prophylactique18Gy 
 

0 54  NC 

Tableau	4:	Détails	des	traitements	des	8	cas	du	groupe	1:	LIOP	isolés.	R-MVBP:	Rituximab-MTX-VP16-BCNU-
Prednisone,	R-CHOP:	Rituximab-Cyclophosphamide-Hydroxyadriamycine-Oncovin	Vincristine-Prednisone	
OD:	oeil	droit;	OG:	oeil	gauche.	
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Figure	1:	Résumé	des	traitements	du	groupe	1:	8	cas	de	LIOP	isolés.	

  

•  Chimiothérapie systémique par 2 à 6 cures 
MTX +/- Cytarabine haute dose : 7 cas   

•  IVT MTX  seules : 1 cas (comorbidités) 
•  IVT MTX associées : 3 cas 
•  Radiothérapie oculaire de consolidation : 1 

cas 

1ère	ligne	de	
traitement	:	8	

cas		

•  2ème ligne de Chimiothérapie systémique : 3 
cas 

•  IVT MTX : 1 cas 
•  Radiothérapie oculaire : 3 cas  avec 

radiothérapie cérébrale prophylactique 
associée 

2ème ligne de 
traitement : 

rechute 1 cas  
ou contrôle 
insuffisant 4 

cas   
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Chacun des 10 patients atteints de LIOP associé a une atteinte cérébrale a bénéficié 

en première ligne d’une chimiothérapie systémique par 2 à 4 cures de MTX + /- 

Cytarabine haute dose, associée à de la radiothérapie cérébrale de consolidation 

pour 8 d’entre eux. Dans  3 cas un traitement local a été associé en première ligne : 

1 par des IVT de MTX et 2 par de la radiothérapie oculaire. Suite à ces traitements 7 

patients ont reçu une deuxième ligne de traitement : par une 2ème ligne de 

chimiothérapie (4 cas), des IVT de MTX (4 cas), de la radiothérapie oculaire (2 cas) 

ou cérébrale (1 cas) ou une allogreffe de moelle (1 cas). Ces traitements ont été 

proposés seuls ou en association. 

Le détail  et le résumé des traitements des LIOP associés à une atteinte du SNC 

sont présentés dans le Tableau 5 et la Figure 2. 
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Cas Traitement de 1ère  
ligne 

Traitement de 2ème 
ligne 

Traitement de 3ème 
ligne 

Durée de 
suivi 
(mois) 

PCA de contrôle 
avec dosage IL10 
(pg /ml) 
 

Cas 4 2 cures MTX + 
Aracytine 
Radiothérapie 
cérébrale 

Rechute : 
R-ICE 
Auto-Greffe cellules 
souches 
 

0 30  NC 

Cas 5 3 cures de R-MVBP 
+ 1 cure Aracytine 
 

Rechute oculaire : 
R-ICE 
IVT MTX 

Rechute testicule : 
R-CHOP 
Cures MTX 
Radiothérapie 
cérébrale 
 

48 à 22 mois =18 

Cas 7 3 cures MTX + 2 
cures Aracytine 
Autogreffe cellules 
souches 
 

Rechute oculaire : 
Radiothérapie 
oculaire 
8 IVT MTX 
Chimiothérapie 
intrathécale 
 

0 60 NC 

Cas 8 Cures MTX + R-
Aracytine 
Radiothérapie 
cérébrale 
 

Rechute oculaire : 
9 IVT MTX ODG 
 

0 60 à 41 < 2, 5 tous 
les 6 mois 2 ans 

Cas 14 2 cures R-MVBP + 2 
cures R-Aracytine 
Radiothérapie 
cérébrale 
6 IVT MTX OD 
 

0 0 24 NC 

Cas 15 4 cures de MTX 
Radiothérapie 
cérébrale + oculaire 
30Gy 
 

Réponse oculaire 
insuffisante : 
4 IVT de MTX ODG 

0 7 NC 

Cas 18 1 cure MTX + 
Aracytine 
Radiothérapie 
cérébrale + oculaire 
30 Gy 
 

0 0 11  NC 

Cas 19 4 cures R-MTX + 
Aracytine 
Radiothérapie 
cérébrale 
 

0 0 7 à 7 mois =5 

Cas 20 3 cures MVBP 
Radiothérapie 
cérébrale 36 Gy 
 

Rechute oculaire : 
3 cures Aracytine 
Radiothérapie 
oculaire 
 

 2ème rechute 
oculaire : non traitée 
à 4 ans 

82  à 4 ans =280 

Cas 21 2 cures MVBP 
Radiothérapie 
cérébrale 
 

Rechute oculaire :  
Cure MVBP 

2ème rechute 
oculaire : 
6 Cures MTX 

60 <8 

Tableau	5		Détails	des	traitements	des	10	cas	du	groupe	2	:	LIOP		avec	atteinte	du	SNC	;	R-ICE	:	Rituximab-
Ifosfamide-Carboplatine-Etoposide. 
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Figure	2:	Résumé	des	traitements	du	groupe	2:	10	cas	de	LIOP	avec	atteinte	SNC  

•  Chimiothérapie systémique par 2 à 4 cures 
MTX +/- Cytarabine haute dose :10 cas  

•  Radiothérapie cérébrale de consolidation : 8 
cas 

•  Auto greffe de cellules souches de 
consolidation : 1 cas avec atteinte 
méningée 

•  IVT de MTX  : 1 cas 
•  Radiothérapie oculaire : 2 cas 

1ère ligne de 
traitement :  10 

cas 

•  2ème ligne de Chimiothérapie : 4 cas 
•  Auto greffe de cellules souches : 1 cas 
•  Radiothérapie cérébrale : 1 cas (en 3 ème 

ligne) 
•  IVT MTX : 4 cas 
•  Radiothérapie oculaire : 2 cas 

2ème ligne de 
traitement : 
rechute ou 
réponse 

insuffisante 7 cas 
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Sur l’ensemble des 2 groupes, 11 patients, soit 17 yeux, ont été traités par des IVT 

de MTX avec un nombre d’injection allant de 4 à 20 IVT par œil. Le nombre moyen 

d’IVT de MTX était de 9 IVT par œil. Les principaux effets secondaires détectés suite 

aux injections étaient les troubles de surface, d’autant plus important que le nombre 

d’injection l’était. 

Le nombre d’IVT par œil est présenté dans le Tableau 6.  

 

 

Cas Nombre IVT MTX 
 

Cas 3 OD 5 
 

Cas 5 OD NC 
 

Cas 6 OD 8 
 

Cas 6 OG 9 
 

Cas 7 OG 8 
 

Cas 8 OD 9 
 

Cas 8 OG 9 
 

Cas 9 OD 4 
 

Cas 9 OG 9 
 

Cas 11 OD 13 
 

Cas 11 OG 13 
 

Cas 13 OD 19 
 

Cas 13 OG 20 
 

Cas 14 OD 6 
 

Cas 15 OD  4 
 

Cas 15 OG  4 
 

Cas 17 OD 7 
 

Tableau	6:	Nombres	d’IVT	de	MTX	pour	chacun	des	17	yeux	injectés.	LIOP	isolés	en	grisé.	
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Par ailleurs 8 patients ont quant à eux bénéficiés de radiothérapie oculaire, 4 dans 

chacun des groupes. Les différents effets secondaires de la radiothérapie oculaire 

ainsi que leur fréquence sont énumérés dans le Tableau 7. 

 
 
	
Effets secondaires de la radiothérapie oculaire 
 

Nombre de cas 

OMC 
 

4 

Syndrome sec 
 

2 

Glaucome néovasculaire 
 

1 

Cataracte 
 

2 

Rétinopathie radique 
 

2 

Tableau	1:	Fréquence	des	effets	secondaires	des	8	cas	traits	par	radiothérapie	oculaire	
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La durée de suivi des patients des 2 groupes avec ou sans progression s’étendait  

entre 2 et 82 mois avec une médiane de 26 mois. A la fin de notre suivi 6 patients 

étaient décédés dans notre cohorte, 3 dans chaque groupe. Les courbes de survie 

globale en fonction du groupe  ne montraient pas de différence significative p=0,233 

entre  les LIOP isolés et les LIOP avec atteinte du SNC au 1er mai 2016.  Figure 3 

 

 

 

 

 
 
	

Figure	3	Courbes	de	Kaplan	Meier	représentants	le	pourcentage	de	survivants	en	fonction	de	la	durée	du	suivi	
pour	2	variables	;	courbe	noire	:	groupe	1	LIOP	isolé	et	courbe	rouge	:	groupe	2	LIOP	avec	atteinte	du	SNC.	

  

Mois 

Proportion de survivants 

p=0,233	
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Discussion 

 

La prise en charge des LIOP avec atteinte ou non du SNC reste aujourd’hui encore 

très controversée. Les résultats de notre étude sont le reflet de la difficulté à 

uniformiser nos pratiques dans ce contexte de pathologie rare, de diagnostic difficile, 

nécessitant une prise en charge pluridisciplinaire.  

Ils mettent toutefois en évidence  des traitements systémiques semblables puisque la 

quasi totalité des patients ont été traités en première ligne par une chimiothérapie 

systémique reposant sur du MTX (3g/m2) et de la Cytarabine (2g/m2) hautes doses 

qu’ils aient un LIOP isolé ou avec une atteinte du SNC. Les patients avec une 

atteinte du SNC ont de plus, pour la majorité d’entre eux, bénéficié d’une 

radiothérapie cérébrale de consolidation en première ligne. 

En revanche les indications des traitements locaux adjuvants sont  beaucoup plus 

hétérogènes dans notre cohorte tant sur leur nature (IVT de MTX ou Radiothérapie 

oculaire) que sur leur survenue dans la stratégie thérapeutique : en première ligne ou 

deuxième ligne dans un contexte de contrôle insuffisant de la maladie ou de rechute 

oculaire.  

Bien que la littérature regroupe de nombreuses études rétrospectives, les indications 

des traitements systémiques et locaux restent toujours débattues.  

 

Au vu des résultats de diverses études rétrospectives et prospectives la société 

Européenne de Neuro Oncology a tenté d’en extraire des guidelines. 

Les perfusions intraveineuses de haute dose de MTX apparaissent comme le 

traitement systémique le plus efficace et donc  de référence pour les  LPSNC avec 

atteinte cérébrale.  



	 28	

La notion de passage du MTX à travers la barrière hémato-encéphalique (BHE) est 

connue depuis les années 1970 et a été confirmée depuis par de multiples études 

qui établissent que la concentration de MTX dans le liquide cérébro-rachidien (LCR) 

est corrélée à sa concentration plasmatique.(21)(22)(23)(24) G. Vassal a montré 

dans son étude qu’après une perfusion de MTX de 3g/m2 en 3 heures, 1 heure après 

la fin de la perfusion 100% des patients avaient un taux de MTX dans le LCR 

supérieur à 10-6 M, taux définit par de précédentes études comme cytotoxique pour 

les cellules lymphomateuses. 24 heures après la perfusion le MTX était toujours 

détectable dans le LCR.(22) Le protocole recommandé et actuellement utilisé de 

MTX intraveineux  haute dose de 3g/m2 en 3 heures est basé sur ces données. Le 

nombre idéal de perfusion reste incertain, il se situe entre 4 et 6 perfusions espacées 

de 2 à 3 semaines mais peut être augmenté en cas de réponse insuffisante.(16) 

L’efficacité du MTX intra veineux dans le traitement du LCP est augmentée avec la 

combinaison d’une autre chimiothérapie systémique passant la BHE. La meilleure 

association retrouvée est celle du MTX haute dose 3,5g/m2 avec de la Cytarabine 

2g/m2, puisque qu’elle augmente significativement le taux de réponse globale ainsi 

que la survie sans progression par rapport au MTX seul.(25) 

D’autre part comme nous l’avons observé dans nos résultats, l’anticorps Anti 

CD20 (Rituximab) a été utilisé chez certains de nos patients conjointement aux 

polychimiothérapies, son efficacité a été suggérée par plusieurs études puisque son 

ajout augmente la réponse complète et la survie globale.(26) 

Il n’existe à ce jour pas de recommandations sur l’intérêt de la chimiothérapie 

intrathécale, qui peut toutefois être discutée en association avec le MTX intra 

veineux en cas d’atteinte méningée.(16)    
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La radiothérapie cérébrale de consolidation (25 à 45 Gy), pratiquée sur la plupart de 

nos patients, reste controversée surtout chez les patients ayant une réponse 

complète à la chimiothérapie et chez les patients âgés en raison de ses effets 

secondaires neurotoxiques. Certaines études montrent toutefois qu’elle permet 

d’augmenter la survie globale et le pourcentage de survivants à long terme 

lorsqu’elle est associée à des hautes doses de MTX IV, malgré sa toxicité.(27)(16) 

En revanche l’étude de Thiel et al  publiée en 2010, concernant 551 patients, n’a pas 

retrouvé de différence significative sur la survie globale en l’absence de radiothérapie 

cérébrale associée à la chimiothérapie.(28)  

Récemment une nouvelle stratégie basée sur de la radiothérapie cérébrale à dose 

réduite a été étudié avec des résultats encourageants. Ferreri a montré en 2011 

grâce à une cohorte rétrospective de 33 patients atteints de LPSNC que le contrôle 

de la maladie n’était significativement pas  meilleur pour des doses supérieures à 40 

Gy par rapport à des doses de 30 à 36 Gy.(29) 

A ce jour il n’existe pas de recommandations en terme de chimiothérapie ou 

radiothérapie en fonction de l’immunomarquage des cellules lymphomateuses B, 

seule la détection d’un lymphome T et non d’un lymphome B pourrait orienter vers 

une prise en charge différente. 

Bien qu’il persiste certaines incertitudes quant à  la prise en charge systémique des 

LPSNC avec atteinte cérébrale, elle semble systématisée, ce qui est en accord avec 

nos résultats. Cette prise en charge systémique est similaire dans le cadre de LIOP 

avec une atteinte du SNC. 

Les interrogations qui demeurent concernent essentiellement le traitement local, que 

ce soit pour un LIOP associé à une atteinte du SNC ou pour un LIOP isolé. 
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Dans le cas du LIOP isolé certains auteurs se sont interrogés sur la faculté du 

traitement systémique à contrôler la maladie oculaire et sur son efficacité  par rapport 

à un traitement local seul.  

Les résultats de notre étude montrent effectivement que les 3 cas de LIOP contrôlés 

après la première ligne de traitement ont bénéficié d’un traitement local adjuvant au 

traitement systémique d’emblée ; par IVT de MTX pour les cas 9 et 11 (IVT seules) 

et par radiothérapie cérébrales pour le cas 16. Les 3 patients (cas 6, 12 et 13) traités 

par chimiothérapie systémique seule en première ligne ont nécessité un traitement 

de 2ème ligne pour contrôler la maladie oculaire. Bien que cela concerne un petit 

nombre de patients les interrogations citées ci dessus sont mises en avant par ces 

résultats. 

 A ce propos le passage du MTX dans le vitré et dans l’humeur aqueuse suite à une 

perfusion intraveineuse été étudié et démontré dés 1996.(30) Il a par ailleurs été 

établi  en 2003 par T.Batchelor que suite à une perfusion de MTV intra veineux haute 

dose (8g/m2) chez 8 patients, on mesurait  dans 100% des cas une concentration de 

MTX dans l’humeur aqueuse et dans le vitré  4 heures après la perfusion  supérieure 

à 1microM, valeur considérée comme cytotoxique pour les cellules 

lymphomateuses.(31) Toutefois la valeur de 8g/m2 ne correspond pas au 3g/m2 

recommandés et utilisés en pratique clinique, pour être cytotoxique pour les cellules 

lymphomateuses avec un minimum d’effets secondaires généraux. Il semblerait donc 

intéressant  de réévaluer ce passage intraoculaire avec les doses de chimiothérapie 

systémique utilisées dans les protocoles de traitement (3 à 4g/m2). De plus il serait 

intéressant de réévaluer cette concentration à plus de 4 heures de la perfusion, 

puisqu’une des hypothèses des auteurs pour expliquer que 2 des 9 patients de leur 

étude ne répondent pas aux hautes doses de MTX intra veineux, malgré des 
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concentrations cytotoxiques atteintes dans l’œil, était que la durée d’exposition à 

cette dose était trop courte pour éradiquer les cellules lymphomateuses.  

 

Dans la littérature il existe  actuellement 2 sortes de Guidelines pour la prise en 

charge des LIOP isolés.  

D’une part les pratiques européennes, proches des pratiques relevées dans notre 

étude, basé sur les Guidelines publiée en 2013 par la British Neuro-Oncology 

society. Elles préconisent une chimiothérapie systémique par MTX haute dose en 

première intention associée ou non à de la radiothérapie oculaire incluant les 2 

globes chez les patients souffrants de LIOP isolé.(16) La justification d’une telle 

approche étant que celle-ci traiterait l’atteinte oculaire par le passage  intra oculaire 

du MTX ainsi que les atteintes du SNC infra clinique et diminuerait ainsi les risques 

d’évolution vers une atteinte cérébrale engageant le pronostic vital.(31) Ces 

guidelines limitent le traitement local seul aux patients ayant des contre indications à 

la chimiothérapie systémique ou aux patients âgés avec une rechute oculaire.  

D’autre part il existe les guidelines de l’International Primary Central Nervous System 

Lymphoma Collaborative Group de 2011 qui recommandent dans un contexte de 

LIOP isolé unilatéral un traitement local par IVT de MTX ou Radiothérapie oculaire 

entre 30 et 35 Gy associé à un suivi rapproché.(6) Si les 2 yeux sont atteints ils 

suggèrent cette même stratégie sans toutefois exclure la chimiothérapie systémique 

en association. Ces recommandations sont basées sur la série de 83 LIOP de 

Grimm en 2007 qui ne retrouve pas de différence significative sur le taux de rechute, 

la survie globale ou sans progression en fonction d’un traitement par chimiothérapie 

systémique ou d’un traitement local par irradiation ou IVT.(9) Ce point de vue est 

renforcé par l’étude rétrospective de Riemens en 2015 qui compare la survie sans 
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progression et la survie globale de 78 LIOP traités soit par chimiothérapie 

systémique soit par traitement local ou les 2 et ne peut conclure à la supériorité de 

l’une des stratégies puisque les résultats sont similaires dans les 3 groupes.(17) 

Néanmoins l’analyse de la survie montre une tendance en faveur du groupe ayant 

reçu un traitement systémique et les auteurs concluent qu’une plus large série 

pourrait aller à l’encontre de leurs conclusions.  

Diverses plus petites études ont corroboré l’efficacité des traitements locaux dans le 

traitement des LIOP. Une étude rétrospective de 18 cas de LIOP a montré un 

excellent contrôle de la maladie après radiothérapie oculaire et un taux de rechute 

similaire avec l’association à la chimiothérapie systémique.(32) 

De même une étude a montré  que des IVT de MTX de 400 microgrammes 

semblaient contrôler efficacement les atteintes oculaires avec un protocole de 2 IVT 

par semaine pendant 4 semaines puis 1 IVT par semaine pendant 8 semaines et 

enfin 1 IVT par mois pendant 9 mois soit 25 IVT, avec toutefois une kératite 

systématique au début du protocole qui tend à diminuer quand les injections sont 

espacées.(19) L’étude de JR Smith a elle montré que chez 100% des 26 yeux traités 

pour un LIOP, après 12 IVT de MTX seules on ne retrouvait plus de signes cliniques 

de présence de cellules malignes.(33)  

 A contrario il a été montré dans certaine études que la radiothérapie oculaire seule 

entrainait  certes une rémission initiale dans 87 à 100% avec un parfait contrôle de la 

maladie mais avait un taux de rechute de 7 à 56% avec une impossibilité de réitérer 

le traitement. (34)(35)(36)  

De même avec les IVT de MTX seules, pour lesquelles une bonne réponse initiale 

est suivie d’une rechute avec atteinte du SNC dans 60 à 85% des cas.  Par ailleurs 

une étude rétrospective Japonaise récente sur 26 LIOP a montré que même si le 
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traitement par MTX haute dose ne modifie pas le taux d’évolution vers une atteinte 

du SNC il rallonge son délai de survenue (42,8 vs 10,2 mois) par rapport au 

traitement local isolé.(18)  

 Au final aucune étude n’a clairement démontré la supériorité de l’une ou l’autre des 

stratégies et le caractère rétrospectif de la majorité d’entre elles ne permet pas d’en 

tirer des conclusions. Toutefois la bonne tolérance, une fois les cytopénies et  

l’insuffisance rénale prévenue, de la chimiothérapie systémique par haute dose de  

MTX a 3g/m2 expliquent les pratiques européennes qui privilégient un traitement 

systémique de première intention  associé ou non à un traitement local. (37)(31)(38) 

 

La seconde interrogation fréquemment abordée dans la littérature concerne 

l’association  ou non d’un traitement local une fois le traitement général administré,  

que ce soit pour les LIOP isolés ou associés à une atteinte du SNC.  

Effectivement comme nous l’avons déjà évoqué le contrôle de la maladie oculaire 

par le traitement systémique peut s’avérer insuffisant. Afin de le monitorer,  des 

dosages répétés du taux d’IL10 dans l’humeur aqueuse semblent la meilleure option. 

Ce taux initialement élevé est corrélé à la présence de cellules lymphomateuses en 

intra oculaire, il diminue rapidement après des IVT de MTX jusqu’à devenir inférieur 

à 2,5 pg/ml en cas de rémissions et augmente en cas de rechute oculaire.(12)(39) Il 

n’existe pas de consensus sur la fréquence de la répétition des dosages, un dosage 

mensuel est proposé dans l’étude de M.Saleh tout en indiquant que celui ci pourrait 

être rallongé.  Le cas n°15 illustre la problématique du contrôle oculaire insuffisant  

puisque cette patiente atteinte d’un LIOP avec atteinte du SNC a bénéficié d’une 

chimiothérapie systémique avec radiothérapie cérébrale et oculaire de consolidation. 

La réponse de l’atteinte cérébrale a été complète avec une disparition des lésions à 
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l’imagerie, mais la réponse oculaire a été partielle puisqu’un taux d’IL10 élevé 

persiste malgré ces différentes thérapeutiques.  

L’adjonction d’un traitement local est fréquemment requise que soit pour la prise en 

charge des LIOP isolés ou avec atteinte du SNC.  

Son indication en première ligne est néanmoins  discutée, Grimm en 2008 a montré 

grâce à son impressionnante cohorte rétrospective de 221  LIOP avec atteinte du 

SNC que l’ajout d’un traitement local (radiothérapie oculaire, IVT de MTX ou les 2) 

n’augmentait pas la survie globale mais améliorait le contrôle de la maladie 

oculaire.(10) De cette étude rétrospective nous ne pouvons pas conclure à des 

recommandations mais elle suggère que les patients souffrants d’une dissémination 

oculaire ont besoin d’un traitement spécifique reconnu efficace sur l’éradication 

locale des cellules lymphomateuses. 

Ces différentes considérations exposent d’une part une probable insuffisance du 

traitement général à contrôler localement la maladie oculaire, en raison de ses 

difficultés à passer la barrière intra oculaire. La conséquence étant le maintien d’un 

réservoir de cellules lymphomateuses en intra oculaire et ainsi une augmentation du 

risque de rechute et de dissémination. D’autre part, elles mettent en avant le fait que 

le traitement local ne prévient pas de l’évolution d’une lésion cérébrale infra clinique  

vers une atteinte du SNC et ne raccourcit donc pas sa survenue. Or nous savons 

que le pronostic vital du LIOP est conditionné par l’atteinte du SNC. Bien que cela 

n’est pas été mis en évidence dans notre étude probablement du fait d’un suivi trop 

court, il a été montré que la survie globale avait tendance à être supérieure dans un 

LIOP isolé à celle dans d’un LIOP avec atteinte du SNC (respectivement 43,4 versus 

30,3 mois).(40) 
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 Ainsi face à cette pathologie létale pour laquelle aucun consensus n’existe il est 

parfois légitime d’associer les différentes stratégies thérapeutiques existantes si leurs 

tolérances sont acceptables. Une étude prospective récente s’est proposée d’étudier 

la combinaison d’IVT de MTX  à du MTX Intraveineux haute dose (3,5g/m2) et a mis 

en évidence un contrôle rapide de l’atteinte oculaire avec une diminution de la 

concentration d’IL10 ainsi qu’une survie sans progression plus longue que les 

patients traités par IVT seules.(38) Des résultats probants de l’association MTX 

haute dose intraveineux (+/- Cytarabine) et radiothérapie oculaire ont aussi été mis 

en évidence dans des études rétrospectives.(41) En avril 2016 l’une d’entre elles 

concernant 11 LIOP traités par polychimiothérapies (MTX, Procarbazine, Vincristine, 

Cytarabine) et radiothérapie binoculaire (36 Gy) a retrouvé une réponse complète 

dans 91% des cas, une médiane de survie sans progression de 3, 8 ans et 75% de 

survie globale à 4 ans.(42)  

Se pose alors la question du choix de ce traitement local associé au traitement 

général qu’il y ait ou non une atteinte du SNC.  

Il n’existe à ce jour aucune étude comparant l’efficacité et la tolérance de la 

radiothérapie oculaire par rapport aux IVT de MTX. Il ne semble toutefois pas 

apparaître de différence significative dans le contrôle tumoral ou la toxicité oculaire 

dans les différentes cohortes ayant bénéficié de l’une ou l’autre de ces approches.  

En ce qui concerne la radiothérapie oculaire elle est appliquée sur les 2 globes à une 

dose compris entre 30 et 50 Gy, en général 35 ou 40 Gy fractionnés en 1,5 à 2 Gy. 

Ses effets secondaires relevés dans les diverses études sont dominés par les 

conjonctivites, le syndrome sec, l’érythème péri-orbitaire chez la plupart des patients 

et la cataracte chez les phakes dans 100% des cas.(32)(43) Viennent ensuite les 

kératites et enfin de façon beaucoup plus rare la rétinopathie radique, les 
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hémorragies intra vitréennes (HIV), l’atrophie optique et le glaucome néovasculaire 

(GNV). Leurs pourcentages d’apparition sont variables d’une étude à l’autre, 

néanmoins les complications sévères engageant le pronostic visuel restent rares 

dans l’ensemble des études et semblent corrélées à la présence de comorbidités 

telle que la  présence d’une rétinopathie diabétique préexistante.(42)(32)  

La rétinopathie radique, relevée dans 5% des cas environ apparaît entre 18 et 36 

mois après l’irradiation, sa fréquence est faible ce qui peut en partie être expliqué par 

un taux de survie des patients faible à ce délai ne permettant pas à la maladie de se 

développer.(44)  

En ce qui concerne les IVT de MTX le protocole  initialement proposé  avec une 

phase d’induction puis de consolidation (25 IVT dans l’année)  a tendance à être 

revu à la baisse du fait des ses effets secondaires sur la surface oculaire. Les 

complications oculaires survenant durant la période de traitement par IVT de MTX 

incluent la cataracte (73%), les kératites épithéliales (58%), la maculopathie (42 %), 

l’HIV (8%), l’atrophie optique (4%) et l’endophtalmie.(33) Bien qu’il y ait un taux élevé 

de maculopathie, elle n’est pas responsable d’une baisse d’acuité visuelle 

irréversible dans la majorité des cas.  

Par ailleurs certaines études montrent aussi une bonne tolérance des IVT de MTX 

puisque sur les 16 cas de Hardwig traités par IVT de MTX en 2006, 12 ont augmenté 

ou stabilisé leur acuité visuelle ce qui implique l’absence de toxicité sévère. Pour les 

4 autres cas il n’a pas pu être déterminé si la perte de vision était due à l’évolution de 

la maladie ou aux IVT de MTX.(45) Il est en effet parfois difficile de faire la part des 

choses entre les complication dues aux traitements et celle dues à la pathologie en 

elle même.  
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Actuellement certains praticiens préfèrent la radiothérapie alors que d’autres 

privilégient les IVT de MTX. Les données de la littérature ne comparent pas leur 

efficacité et ne donnent pas de réel argument pour privilégier l’un ou l’autre en terme 

de toxicité. Les praticiens privilégient l’une ou l’autre des stratégies en fonction du 

patient, de la latéralité et de leur expérience personnelle avec ces deux options. 

Les avantages mis en avant pour privilégier les  IVT de MTX, en dehors des preuves 

de son efficacité, sont les effets secondaires acceptables et transitoires, la possibilité 

de traiter une atteinte unilatérale et la possibilité de retraiter en cas de rechute. 

Les avantages mis en évidence par ceux qui privilégient la radiothérapie oculaire 

sont d’une part un traitement moins contraignant pour le patient et d’autre part une 

tolérance acceptable.  
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Conclusion 

 

Cette  étude a permis de mettre évidence que la prise en charge des LIOP avec ou 

sans atteinte du SNC au CHU de Nantes n’était pas consensuelle.  

Lorsqu’il existe une atteinte du SNC associée au LIOP le traitement est toutefois peu 

controversé puisque le patient bénéficie systématiquement d’une chimiothérapie 

systémique, le plus souvent suivie d’une radiothérapie cérébrale. 

Les interrogations sont essentiellement portées sur la prise en charge de l’atteinte 

oculaire, qu’elle soit isolée ou associée à une atteinte cérébrale. 

La revue de la littérature réalisée explique cette hétérogénéité puisqu’il n’existe pas 

de recommandations thérapeutiques. La plupart des données sont basées sur des 

études rétrospectives, avec un petit nombre de patients, dont il est difficile de tirer 

des conclusions.   

Le traitement optimal des LIOP devrait toutefois au vue des informations en notre 

possession être celui qui d’une part éradique l’atteinte oculaire et d’autre part 

prévient ou traite si nécessaire l’atteinte cérébrale. La combinaison d’un traitement 

systémique bien toléré, sans effets secondaires majeurs, et d’un traitement local à 

l’origine d’un contrôle de la maladie oculaire serait donc légitime pour cette 

pathologie dont la médiane de survie est de 58 mois. 

Ainsi des traitements simultanés ou très rapprochés généraux et locaux même en 

cas d’atteinte oculaire isolée pourraient être proposés afin de diminuer le risque 

d’évolution vers une atteinte du SNC (65 à 90% actuellement) qui conditionne le 

pronostic vital.   
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En ce qui concerne le traitement systémique le MTX haute dose (3g/m2) intra 

veineux associé à de la Cytarabine haute dose (2g/m2) ont  fait preuve de  leur 

efficacité, bien qu’il serait intéressant de réévaluer la concentration intra oculaire de 

MTX suite à cette dose intraveineuse. 

Le choix du traitement local reste à déterminer puisqu’il n’existe pas d’étude 

comparative entre la radiothérapie oculaire et les IVT de MTX. 

Une étude prospective incluant des patients souffrant d’un LPSNC : LIOP avec ou 

sans atteinte cérébrale, permettrait d’évaluer l’efficacité des 2 stratégies locales, 

associées au traitement systémique, et pourrait apporter des réponses à ces 

interrogations. 

Les patients inclus pourraient être traités initialement par hautes doses de MTX + 

Cytarabine, avec un nombre de cures à déterminer par les hématologues, associé ou 

non à de la radiothérapie cérébrale par la suite en cas d’atteinte cérébrale.  

Un monitorage rapproché de l’IL10 dans l’humeur aqueuse serait réalisé à la suite du 

traitement systémique, par exemple avec une PCA un mois après la fin de la 

chimiothérapie.  

En cas de réponse favorable, avec une Il10 ayant nettement diminué, on pourrait 

envisager un suivi rapproché avec des dosages répètés de l’IL10 dans l’humeur 

aqueuse jusqu’à négativation de celle si. Il ne semblerait dans ce cas pas légitime de 

proposer un traitement local si la maladie oculaire est contrôlée au regard des effets 

secondaires de ces traitements.  

En cas d’absence ou d’insuffisance de réponse oculaire avec une IL10 toujours 

élevée on proposerait d’emblée un traitement local associé : une radiothérapie 

oculaire 35 à 40 Gy lorsque qu’une radiothérapie cérébrale est effectuée et des IVT  

de MTX dans les autres cas. Le protocole d’IVT de MTX reposerait sur un traitement 
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d’attaque : 2 IVT par semaine pendant 4 semaines puis 1 IVT par semaine pendant 8 

semaines puis un traitement d’entretien dont la fréquence serait adaptée à la 

cinétique de l’IL10 dans l’humeur aqueuse.  

Un tel protocole est proposé dans la Figure 4. 

 

  

 
	

Figure	5:	Proposition	d’un	protocole		pour	une	étude	prospective	sur	la	prise	en	charge	des	LPSNC	:	LIOP	avec	
ou	sans	atteinte	du	SNC;	M1	:	1	mois.	
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Annexes 
 
Fiches de suivi des patients inclus dans le protocole LIOP proposé : 
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PROTOCOLE LIOP : 1ère consultation  
 
Données administratives 
  
Nom :    
 
Prénom : 
 
IPP : 
 
Date de Naissance : 
 
Age : 
 
Ophtalmologiste référent : 
 
Hématologue référent : 
 
 
Antécédents/ Traitements : 
 
Familiaux :  
 
 
Chirurgicaux : 
 
 
Médicaux : 
 
 
Traitements : 
 
 
Examen ophtalmologique : 
 
Latéralité :      
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 Œil Droit Œil Gauche 
Signes fonctionnels (SF) 
 
 

  

Date de début des SF 
 

  

AV 
• De loin 
• De près 

 

 
 

 

Segment antérieur 
 
 

  

FO 
 
 

  

OCT 
 
 

  

Angiographie 
• Fluorescéine 
• Indocyanine 

 

  

PCA (pg/ml) 
• IL10 
• IL6 

 

  

Vitrectomie 
• IL10 
• Cytologie 
• Immunomarquage 

 

  

 
 
Bilan extension : 
 
IRM cérébrale :  
 
PL : 
 
PET TDM : 
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Conclusion multidisciplinaire: LPSNC /LNHB 
 
LIOP :  
 
Atteinte cérébrale :  
 
Traitement de première ligne : 

 
• Chimiothérapie systémique  

 
 

• Radiothérapie cérébrale (en Gy)	 
 
 

• IVT de MTX  
 
 

• Radiothérapie oculaire (en Gy)	 
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PROTOCOLE LIOP : consultations de suivi 

 
 
Traitements systémiques reçus :  
 
 
Traitements locaux reçus :  
 
 

Distance de la fin du traitement :  
 
 
Suivi ophtalmologique (efficacité et tolérance) : 
 
 Œil Droit Œil Gauche 
Signes fonctionnels (SF) 
 
 

  

AV 
• De loin 
• De près 

 

 
 

 

PIO   

Segment antérieur 
 
 

  

FO 
 

  

OCT 
 

  

Angiographie 
• Fluorescéine 
• Indocyanine 

 

  

PCA  
• Délai (mois) 
• IL10 (pg/ml) 
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Conduite à tenir :  
 
 
 
 
Prochain contrôle :  
 
 
 
 
 
  



	 51	

Vu, le Président du Jury, 
(tampon et signature) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vu, le Directeur de Thèse, 
(tampon et signature) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vu, le Doyen de la Faculté, 
(tampon et signature) 
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NOM: LE JEUNE PRENOM: CAROLINE 
 
 

Titre de Thèse: PRISE EN CHARGE DES LYMPHOMES INTRA OCULAIRES 
PRIMITIFS AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE NANTES: ETUDE 

RETROSPECTIVE A PROPOS DE 21 CAS 
 
 
⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ 
 

RESUME 
 
Objectif: Le lymphome intra oculaire primitif  (LIOP) est une forme rare de lymphome 
B à grandes cellules, évoluant dans 65 à 90% des cas vers un lymphome primitif du 
système nerveux central (LPSNC). Il n’existe actuellement pas de consensus pour la 
stratégie thérapeutique des LIOP isolés ou avec une atteinte du SNC. L’objectif de 
cette étude était d’évaluer les différentes prises en charge au CHU de Nantes et à 
l’aide d’une revue de la littérature de tenter d’uniformiser notre pratique en  
proposant  un protocole de traitement.  
Matériel et Méthodes: Etude rétrospective monocentrique incluant, entre 2008 et 
2015,  21 patients avec un LIOP  isolé (N=11) ou avec atteinte du SNC (N=10).  Une 
analyse des stratégies diagnostiques, thérapeutiques ainsi que de la survie a été 
réalisée. 
Résultats: Le traitement systémique est similaire pour tous les patients, basé en 
première ligne par une chimiothérapie reposant sur du MTX (3g/m2) et de la 
Cytarabine (2g/m2) hautes doses qu’il ait un LIOP isolé ou avec une atteinte du SNC. 
Le traitement local associé est quant à lui  variable, il repose soit sur les IVT de MTX 
(400 microgrammes) soit sur la radiothérapie oculaire (35 à 40 Gy) en première ligne 
ou en cas de rechute. La revue de la littérature n’a permis de mettre en évidence 
d’indication thérapeutique consensuelle pour le traitement local. Il n’existe par 
ailleurs  aucune étude comparant l’efficacité et la tolérance de la radiothérapie 
oculaire par rapport aux IVT de MTX. 
Conclusion: Notre étude ainsi que la revue de la littérature réalisée suggèrent que 
le traitement optimal du LIOP avec ou sans atteinte du SNC devrait reposer sur la 
combinaison d’un traitement systémique bien toléré et d’un traitement local à l’origine 
d’un contrôle de la maladie oculaire. Nous proposons ainsi une étude prospective 
évaluant l’efficacité des 2 stratégies locales disponibles, associées au traitement 
systémique, basée sur la cinétique de l’IL10 dans l’humeur aqueuse. 
 
 
⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ 
 

MOTS-CLES 
 
Lymphome intra oculaire primitif – Lymphome primitif du système nerveux central- 
Interleukine 10 – Pseudo uvéite – Methotrexate- Radiothérapie oculaire- Injection 
intra vitréenne  
 




