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RÉSUMÉ : Le lymphome intraoculaire primitif (LIOP), également appelé lymphome vitréo-rétinien pri-

mitif, est une forme rare de lymphome non hodgkinien à grandes cellules B, pouvant se compliquer 

d’atteintes du système nerveux central, menaçant le pronostic vital. Son diagnostic est complexe en 

raison de l’absence de signes pathognomoniques, de sa présentation clinique variée, et de sa simi-

litude avec les uvéites. Les symptômes principaux incluent une hyalite diffuse et des altérations de 

l’épithélium pigmentaire rétinien. L’imagerie multimodale (OCT, auto-fluorescence, angiographie) joue 

un rôle crucial pour identifier des signes évocateurs.

Le diagnostic se fonde sur une démarche codifiée, en commençant par les examens les moins invasifs 

pour conforter la suspicion clinique et en terminant par les prélèvements les plus iatrogènes. Il repose 

finalement sur la cytologie, obtenue le plus souvent par vitrectomie, combinée à des marqueurs bio-

logiques. En cas de résultats négatifs, des prélèvements plus invasifs (biopsie rétino-choroïdienne ou 

cérébrale) peuvent être envisagés après discussion multidisciplinaire. Une surveillance rapprochée 

est recommandée en l’absence de preuve cytologique. À l’avenir, les technologies d’intelligence ar-

tificielle et la biologie moléculaire pourraient améliorer le rendement du diagnostic non invasif. Dans 

tous les cas, une approche multidisciplinaire est essentielle pour optimiser le parcours et le pronostic 

des patients.

Le lymphome intraoculaire primitif : 

un défi diagnostique

cette maladie par les ophtalmologistes. 
Le LIOP a été décrit pour la première 
fois par Cooper et Riker sous le nom de 
reticulum cell sarcoma [2, 3].

Ultérieurement, des études en immu-
nomarquage ont révélé l’origine lym-
phoïde et non histiocytaire des cellules 
tumorales [4]. Le LIOP est un lymphome 
extranodal, non hodgkinien à grandes 
cellules B pouvant toucher l’œil et le 
système nerveux central de façon conco-
mitante ou différée, faisant le pronostic 
de cette maladie [1].

Le diagnostic du lymphome intraocu-
laire peut être particulièrement ardu en 
raison de l’absence de signes pathogno-
moniques, de la diversité des manifesta-
tions cliniques et de leur similitude avec 
celles des uvéites, qu’elles soient d’ori-

gine infectieuse ou non. Par ailleurs, les 
faibles volumes d’échantillons et la sen-
sibilité particulière des cellules malignes 
aux dommages causés par la vitrectomie 
et leur transport ultérieur rendent ce dia-
gnostic encore plus difficile. Chez cer-
tains patients, l’utilisation prolongée de 
corticostéroïdes a parfois été rapportée, 
réduisant davantage le rendement des 
prélèvements vitréens et l’efficacité des 
analyses histopathologiques. Enfin, l’ex-
périence des cytologistes et leur capacité 
à distinguer les lymphocytes inflamma-
toires réactifs des cellules lymphoma-
teuses représentent un enjeu majeur 
pour établir un diagnostic précis.

Comme précisé précédemment, près 
de 80 % des patients atteints de LIOP 
présentent ou développeront, lors de 
l’histoire de leur maladie, un lymphome 

L
e lymphome intraoculaire primi-
tif (LIOP) ou lymphome vitréo- 
rétinien primitif (LVRP) est un 

lymphome oculocérébral primitif 
(LOCP) qui présente pour caractéris-
tique un point d’appel initialement 
oculaire. Il s’agit d’une affection 
maligne rare, dont l’incidence est en 
constante augmentation [1] en raison 
du vieillissement de la population et/
ou d’une meilleure connaissance de 
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hypertonie oculaire ou des précipités 
rétro-descémétiques granulomateux 
peuvent être rapportés. Des dépôts 
cellulaires sur la capsule postérieure 
du cristallin peuvent mimer une cata-
racte secondaire. Il n’y a toutefois pas 
de synéchies iridocristalliniennes ni de 
flare protéique.

C’est le contraste entre un segment anté-
rieur calme sans Tyndall protéique et 
l’intensité de l’hyalite constatée au fond 
d’œil, qui doit être un élément d’alerte. 
À l’examen du fond d’œil, l’hyalite est 
quasi constante. Elle est classiquement 
cellulaire et de topographie périphé-
rique (fig. 1), réalisant une sorte de bouée 
assez évocatrice [6]. On peut remarquer 
la présence de cellules agrégées le long 
des fibres vitréennes. L’examen de la 
rétine (cliniquement ou à l’imagerie) 
permet de détecter de façon fréquente 
une atteinte postérieure. Elle peut se 
manifester sous la forme d’infiltrats 
sous-épithéliaux mimant des drusen. 

une hyalite unilatérale, sans que cela 
mette en cause le diagnostic.

En raison de la fréquence de l’atteinte 
vitréenne, les signes cliniques les plus 
fréquents sont les corps flottants ou 
myodésopsies. À mesure de l’aggrava-
tion de l’infiltration lymphomateuse, 
un brouillard visuel, puis une baisse de 
l’acuité visuelle peuvent être notés chez 
un patient présentant typiquement un 
œil blanc et indolore.

À l’examen ophtalmologique, on 
retrouve un segment antérieur géné-
ralement calme en raison de l’in-
terleukine 10 sécrétée par les cellules 
lymphomateuses, mais on peut parfois 
retrouver quelques micro-précipités 
rétro-descémétiques d’allure stellaire 
pouvant ressembler aux précipités de 
la cyclite de Fuchs. De façon rare, dans 
les formes les plus avancées ou lorsque 
le patient a été opéré de la cataracte, un 
Tyndall de chambre antérieure, une 

du système nerveux central (SNC), une 
pathologie potentiellement mortelle. 
Cela impose donc d’entreprendre toutes 
les démarches nécessaires pour poser un 
diagnostic rapide et fiable.

En France, les protocoles de chimiothé-
rapie en vigueur incluent des traitements 
systémiques multiples et agressifs, ren-
dant indispensable la confirmation 
cytologique compte tenu des risques 
iatrogènes associés. Par ailleurs, une 
meilleure caractérisation biologique des 
tumeurs pourrait permettre, à l’avenir, 
d’affiner les protocoles thérapeutiques. 
En l’absence de diagnostic posé, et 
devant une suspicion forte, une surveil-
lance ophtalmologique et neurologique 
rapprochée, ainsi que des imageries céré-
brales répétées sont de mise. Cet article 
vise à clarifier les étapes fondamentales 
et les outils disponibles pour parvenir à 
un diagnostic. Il traitera du LIOP et ne 
s’attardera pas sur les autres formes de 
lymphomes oculaires. Les traitements ne 
seront pas abordés.

Épidémiologie

Le LIOP touche des hommes et des 
femmes classiquement immunocompé-
tents ayant un âge de 50 à 70 ans avec un 
âge moyen de 65 ans. Le sexe ratio serait 
proche de 1, cependant, certains auteurs 
études ont montré une prédominance 
féminine à cette pathologie [5, 6].

Présentation clinique 
et suspicion initiale (tableau I)

Le LIOP peut affecter le vitré, la rétine, 
l’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) 
et le nerf optique. Il peut ainsi se présen-
ter sous des formes cliniques imitant 
différents types d’uvéites, en particulier 
les uvéites intermédiaires, en raison de 
la fréquence de l’atteinte vitréenne. Le 
LIOP est généralement bilatéral, mais il 
se manifeste typiquement de manière 
asymétrique. Ainsi, certains patients 
peuvent se présenter initialement avec 

Signes évocateurs

Segment antérieur

Typiquement calme, parfois précipités cellulaires type “Fuchs”

Pas d’albumine

Pas de synéchies

Vitré
Hyalite cellulaire

Aspect en bouée périphérique

Fond d’œil

Infiltrats rétiniens ou épithéliaux blanc-jaunâtre

Placards nécrotico-hémorragiques

Infiltration de la papille

Altérations atrophiques de l’épithélium pigmentaire

Autofluorescence Taches hyper et hypo-autofluorescentes

Angiographie

à la fluorescéine
Taches hyper et hypofluorescentes

Tomographie en 

cohérence optique

Lésions sous-épithéliales, épithéliales, infiltrats sous rétiniens, 
cloudy retinopathy, altérations de la rétine externe, rétinite, spikes 
prérétiniens, pas d’œdème maculaire

PCA IL-10 > 50 pg/ml (ELISA), IL-10/IL-6>1, score ISOLD positif

Vitrectomie

Cytologie positive, marqueurs B (CD19, CD20)
IL-10/IL-6>1, score ISOLD positif
Réarrangements clonaux des chaînes des immunoglobulines
MYD88 muté

Imagerie cérébrale Tumeur cérébrale parfois associée 

Ponction lombaire Cytologie parfois positive, IL10 parfois augmentée

Tableau I : Éléments orientant vers le diagnostic du lymphome vitréo-rétinien primitif.
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L’angiographie à la fluorescéine per-
met d’objectiver des remaniements 
de l’EP sous la forme d’effets fenêtres 
et la présence d’infiltrats tumoraux se 
traduisant par la présence de taches 
rondes hypofluorescentes par effet 
masque (fig. 2). Cela donne lieu à l’as-
pect caractéristique en peau de léopard. 
En revanche, la présence des éléments 
inflammatoires habituellement présents 
dans les uvéites postérieures, telles que 
les vascularites, la capillaropathie très 
inflammatoire ou l’œdème maculaire 
cystoïde, sont typiquement absents dans 
le lymphome.

L’OCT peut retrouver la présence de ces 
infiltrats tumoraux sous l’épithélium 
pigmentaire, pouvant parfois mimer 
des drusen, ou au sein de l’EP sous la 
forme de petites lésions hyperréflec-
tives, une altération de la ligne IS-OS, 
une infiltration sous rétinienne parfois 
en placards massifs donnant lieu à une 
“cloudy retinopathy” (jugée infiltrative 
par certains, ou paranéoplasique par 
d’autres [12, 13]), ou une infiltration réti-
nienne mimant une rétinite nécrosante 
virale. Enfin, des dépôts prérétiniens en 
“spike” ont été décrits.

tumorale choroïdienne ou un décolle-
ment de rétine exsudatif [7, 8]. L’œdème 
maculaire n’est, en revanche, pas un 
signe en faveur du LIOP. Sa présence a 
été rapportée dans 2 à 60 % des cas [9], 
cependant, il s’agissait le plus souvent 
de patients ayant été opérés de la cata-
racte, orientant plutôt vers un diagnostic 
d’Irvine Gass.

Éléments d’imagerie

L’imagerie multimodale est souhaitable 
pour orienter le diagnostic devant une 
hyalite d’origine indéterminée. En effet, 
la présence de signes caractéristiques à 
l’imagerie rend le diagnostic de suspi-
cion de lymphome très probable avec 
une sensibilité proche de 80 % [10, 11].

Les clichés en autofluorescence en 
lumière bleue peuvent montrer une 
alternance de zones hyper et hypo-au-
tofluorescentes, correspondant res-
pectivement à des infiltrats tumoraux 
épithéliaux ou sous-épithéliaux (ou à 
une dégradation des articles externes 
des photorécepteurs) et à l’atrophie de 
l’épithélium pigmentaire rétinien.

Mais elle retrouve le plus souvent des 
altérations de l’épithélium pigmentaire 
assez évocatrices, se manifestant par un 
aspect en peau de léopard en clichés en 
autofluorescence à la lumière bleue ou 
en angiographie à la fluorescéine (fig. 2). 
Des atteintes rétiniennes pures peuvent 
également être présentes, touchant tantôt 
la rétine externe avec un effacement de 
la ligne ellipsoïde, ou la rétine interne, 
pouvant se manifester sous la forme de 
placards de rétinite, mimant une rétinite 
nécrosante. Rarement, toutes les couches 
rétiniennes peuvent être touchées. Plus 
rarement encore, on peut noter des infil-
trats vasculaires occlusifs, une infiltra-
tion de la tête du nerf optique, une masse 

 
POINTS FORTS

n  Le LIOP présente des signes non spécifiques, souvent confondus avec 
des uvéites, rendant le diagnostic complexe.

n  L’imagerie multimodale est utile : L’OCT, l’autofluorescence et 
l’angiographie à la fluorescéine aident à identifier des caractéristiques 
typiques, confortant la suspicion clinique.

n  L’analyse de l’IL-10 dans la ponction de chambre antérieure est cruciale 
pour conforter la décision de réaliser un prélèvement plus profond ou 
plus invasif.

n  La confirmation cytologique est le plus fréquemment obtenue sur 
une vitrectomie diagnostique. Elle est dans la vaste majorité des cas 
indispensable pour entamer un protocole de chimiothérapie.

n  Des prélèvements plus invasifs que la vitrectomie peuvent être 
proposés en cas de négativité de cette dernière et de très forte 
suspicion clinique.

Fig. 2 : Angiographie à la fluorescéine au temps tar-
dif d’un œil droit diagnostiqué de lymphome intra-
oculaire primitif, montrant une alternance de zones 
hyper et hypofluorescentes, en peau de léopard, 
correspondant à des zones d’atrophie de l’épithé-
lium pigmentaire et des zones d’infiltration tumo-
rale (image du Dr Toutée).

Fig. 1 : Rétinophotographie ultragrand champ d’un œil 
droit, montrant une hyalite dense, cantonnée principa-
lement à la périphérie rétinienne, en forme de bouée. 
Cette présentation est typique sans être pathognomo-
nique du lymphome intraoculaire primitif.
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la validité du geste opératoire [1]. Elle 
est donc presque systématiquement 
demandée. On se souviendra que le 
taux d’interleukine 10 détecté à la PCA 
peut être faible ou même négatif dans les 
LIOP sans hyalite (c’est-à-dire ceux avec 
atteinte rétinienne pure). Cependant, 
l’absence d’hyalite limite également le 
rendement de la cytologie vitréenne.

La réalisation de la vitrectomie doit 
suivre un protocole strict pour augmen-
ter le rendement diagnostique. En effet, 
une fois le prélèvement réalisé, on ne 
peut pas revenir en arrière. Il faut tout 
d’abord adresser le patient à un centre 
de référence disposant de cytologistes 
entraînés, avoir arrêté (ou fortement 
diminué) la dose de corticostéroïdes 
éventuellement reçus depuis au moins 
15 jours, et manuporter immédiatement 
le prélèvement au centre d’analyse, sous 
peine d’apoptose des cellules tumorales 
et de fausse négativité du prélèvement. 
Il s’agit d’une vitrectomie centrale lais-
sant du vitré résiduel en périphérie (trois 
voies, typiquement en 25 G), utilisant 
une vitesse de coupe faible pour ne pas 
abîmer les cellules lymphomateuses. 
Elle doit comporter une partie “sèche”, 
c’est-à-dire sans infusion ou sous air, 
pour prélever au moins 1 ml de vitré pur 
et une partie “infusée”, pour prélever 
plusieurs flacons de vitré dilué. Les ana-

mais surtout de documenter l’augmen-
tation du taux d’interleukine (IL10), 
une cytokine “anti- inflammatoire” for-
tement impliquée dans le métabolisme 
des lymphocytes B, car elle stimule leur 
production d’anticorps. Les seuils d’in-
terleukine 10 diffèrent selon l’échan-
tillon (PCA ou prélèvement de vitré 
pur) et la technique employée [14, 15]. 
Il faut donc analyser le taux brut, mais 
également le comparer à celui de l’in-
terleukine 6 (typiquement augmentée 
dans les processus inflammatoires) via 

le calcul d’un ratio IL10/IL6 (évocateur 
si > 1) et le calcul du score ISOLD. Ce 
score se base sur un algorithme mathé-
matique prédisant la probabilité de pré-
senter un LIOP en se fondant sur les taux 
d’IL10 et 6 [16].

La vitrectomie est l’examen clé permet-
tant d’accéder à la preuve cytologique. 
Elle est indiquée en cas de suspicion 
clinique forte, typiquement en présence 
d’une hyalite évocatrice et d’éléments 
d’imagerie multimodale suspects, 
a fortiori si l’IL10 est augmentée dans 
l’humeur aqueuse. La positivité de la 
PCA (IL10/6 > 1 ou ISOLD évocateur) 
n’est toutefois pas indispensable en cas 
de très forte suspicion clinique, mais 
il faut noter qu’elle est rarement néga-
tive en cas d’hyalite évocatrice. Elle 
rassure par ailleurs l’opérateur quant à 

Examens complémentaires 
et démarche diagnostique 
(fig. 3, 4)

Il faudra se souvenir que la preuve 
cytologique est l’objectif final de cette 
démarche.

En cas de suspicion de LIOP, l’imagerie 
cérébrale à type d’IRM injectée est sys-
tématiquement proposée à la recherche 
d’atteintes pouvant être infracliniques. 
Les lésions cérébrales sont typique-
ment en hypersignal T2 et prennent le 
gadolinium.

L’association de signes ophtalmolo-
giques ou d’imagerie multimodale 
typiques avec des lésions du SNC (en 
IRM) et une ponction lombaire posi-
tive pour des cellules lymphomateuses 
suffit à poser le diagnostic de LIOP 
hautement probable en l’absence de 
diagnostics différentiels oculaires. 
Toutefois, il est fréquent de conforter 
cette hypothèse par la mise en évi-
dence d’une augmentation du taux d’in-
terleukine 10 (IL10) dans la ponction de 
chambre antérieure (PCA). La vitrecto-
mie diagnostique n’est donc pas obliga-
toire dans ce cas, sauf si elle modifie la 
prise en charge thérapeutique ou en pré-
sence de diagnostics différentiels sus-
pectés. En l’absence d’atteinte du SNC 
confirmée cytologiquement, une IRM 
anormale accompagnée d’une augmen-
tation du taux d’interleukine 10 dans la 
ponction lombaire (PL) est un argument 
poussant le plus souvent à réaliser un 
prélèvement vitréen à la recherche 
d’une preuve cytologique (quel que soit 
le résultat de la PCA).

La ponction de chambre antérieure 
(PCA) est généralement réalisée en cas de 
suspicion clinique ou sur l’imagerie, afin 
de conforter la réalisation de la vitrecto-
mie, d’autant que cette dernière néces-
site le plus souvent d’adresser le patient 
dans un centre de référence disposant 
de cytologistes entraînés. Cette PCA 
permettra d’éliminer les diagnostics 
différentiels (par exemple infectieux), 

Suspect

Hautement suspect

Confirmé

Signes cliniques

OCT/FAF/Angiographie

Atteintes du CNS (IRM/IL10 augmentée sur la PL)

IL-10 augmentée dans l’humeur aqueuse

Cytologie + sur la PL

Cytologie + sur la vitrectomie

Cytologie + sur la biopsie rétinnienne ou cérébrale

Fig. 3 : Degrés de suspicion diagnostique selon les éléments à disposition du praticien.
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et non atrophique à l’imagerie multimo-
dale), a fortiori si l’imagerie cérébrale est 
douteuse sans possibilité de preuve cyto-
logique sur la PL ou la biopsie cérébrale, 
il est possible de proposer une biopsie 
rétino-choroïdienne. Mais seulement si 
cette dernière n’entrave pas le pronostic 
visuel, sauf en cas de menace immédiate 
du pronostic vital. Dans ces cas, une dis-
cussion multidisciplinaire des bénéfices 
et des risques d’un tel prélèvement est 

lèvement, la vitrectomie peut être répé-
tée sur la couronne de vitré résiduelle 
ou sur le deuxième œil s’il est atteint. Il 
faudra veiller à ce que ce prélèvement 
soit réalisé selon les recommandations 
précédemment énoncées.

Si le prélèvement est toujours négatif en 
présence de lésions rétiniennes/EPR/
choroïdiennes fortement évocatrices et 
“fraîches” (c’est-à-dire d’allure récente 

lyses se fonderont sur au moins 1 mL de 
vitré pur et sur du vitré dilué, et inclu-
ront a minima la cytologie, le dosage des 
interleukines, l’immunophénotypage, et 
la biologie moléculaire (à la recherche 
d’une mutation du gène Myd88, par 
exemple [17-19]). Il est de bon ton d’uti-
liser du vitré dilué pour éliminer les 
diagnostics différentiels si ceux-ci sont 
suspectés (virus, toxoplasmose, etc.). 
En cas de négativité d’un premier pré-

Signes cliniques et/ou d’imagerie suspects

IRM cérébrale

IL10/6>1

ou ISOLD+

Non

contributive

Normale

Positive Négative

Positive

Positive

Négative

Suspicion de lymphome

cérébral associé

Suspicion clinique modérée

Suspicion clinique forte

Négative et

suspicion clinique

TRÈS forte

Négative et

suspicion clinique

modérée

Biopsie rétino-choroïdienne si lésions “fraîches”

sans menace visuelle, ou biopsie stéréotaxique cérébrale.

Discussion de la démarche en RCP

Ponction lombaire

Cytologie

positive

Lymphome

cérébral

confirmé

Cytologie –,

IL10 – et IRM

peu évocatrice

Signes cliniques et/ou

d’imagerie ophtalmologique 

HAUTEMENT évocateurs
Cytologie – et IL10 +

OU

Cytologie –, IL10 – et

IRM HAUTEMENT évocarice*

LIOP hautement probable,

pas de vitrectomie diagnostique sauf

si modifie le protocole de chimiothérapie,

ou différentiels suspectés

Ponction de chambre antérieure

Vitrectomie diagnostique en centre de référence

Diagnostic de lymphome intraoculaire primitif Surveillance clinique, IRM +/– PCA répétées

2e vitrectomie si possible

*A fortiori si l’IL10 est augmentée dans la PCA

Fig. 4 : Algorithme diagnostique proposé sur la base de la pratique clinique de l’auteur.
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En conclusion, le lymphome intra-
oculaire n’est pas un diagnostic à sous- 
estimer, et chaque étape doit être menée 
avec précision pour optimiser les résul-
tats visuels et systémiques des patients.
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de mise. Enfin, la biopsie cérébrale sté-
réotaxique peut être proposée en cas de 
lésions accessibles et en l’absence d’al-
ternative moins iatrogène.

En cas de persistance de la négativité des 
prélèvements, une surveillance ophtal-
mologique et neurologique rapprochée, 
incluant un examen multimodal du seg-
ment postérieur et une imagerie céré-
brale itérative, parfois associés à des PCA 
répétées, est de mise.

Conclusion 

La plupart des cas simples de suspi-
cion de LIOP seront diagnostiqués 
sur une augmentation du taux d’in-
terleukine 10 sur la PCA, puis sur la 
cytologie obtenue via vitrectomie dia-
gnostique, lorsque celle-ci est réalisée 
dans un centre de référence. Pour les 
cas les plus complexes (notamment 
ceux présentant peu ou pas d’hyalite), 
le recours à des prélèvements plus inva-
sifs (rétino-choroïdiens, cérébraux) peut 
s’avérer nécessaire en cas de très forte 
suspicion clinique, a fortiori en présence 
d’une atteinte neurologique suspecte ou 
menaçant le pronostic vital.

Une collaboration multidisciplinaire est 
de mise entre l’ophtalmologiste, le radio-
logue, le neurologue et l’oncologue pour 
assurer le parcours diagnostique le plus 
adapté à chaque cas.

En l’absence de menace du pronostic 
vital, une surveillance (clinique, radio-
logique, parfois avec PCA, tous répétés) 
peut être proposée pour les patients sans 
preuve cytologique malgré une démarche 
diagnostique complète et exhaustive.

Dans un avenir proche, de nouvelles 
technologies (intelligence artificielle 
pour l’analyse de l’imagerie multimo-
dale, biologie moléculaire à la recherche 
de marqueurs tumoraux) permettront 
probablement de poser des diagnostics 
sans recourir aux prélèvements iatro-
gènes encore nécessaires de nos jours.
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