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[.  INTRODUCTION

Les lymphomes cutanés primitifs (LCP) représentent le deuxiéme type de lymphome
extra-ganglionnaire apres les lymphomes digestifs. Il s’agit de prolifération clonaleBou T
cutanée bien identifiées par la classification WHO/EORTC 2005. Le traitement dépend du
type de lymphome cutané: il peut s’agir d’'un traitement local (tel que les
dermocorticoides), d’un traitement systémique (allant du Méthotrexate® aux

polychimiothérapies), d’un traitement chirurgical ou de la radiothérapie.

La photothérapie dynamique topique (PDT) est indiquée dans le traitement des
kératoses actiniques, du carcinome basocellulaire superficiel et de la maladie de Bowen.
Son efficacité dans le traitement du lymphome T cutané, notamment du mycosis
fongoides (MF) a été rapportée par de nombreux auteurs. Concernant le lymphome

cutané B, une seule étude actuellement rapporte le traitement de 3 cas avec succes.

Nous décrivons dix nouveaux cas de lymphomes cutanés primitifs (4 cas de lymphomes
T puis 6 cas de lymphome B) pour lesquels un traitement par PDT a été réalisé ; nous en
discuterons l'indication et I'efficacité afin de définir la place de la PDT dans les

possibilités thérapeutiques des lymphomes cutanés primitifs.



[I. LYMPHOMES CUTANES

Le terme de lymphome cutané primitif (LCP) regroupe les lymphomes T cutanés (LTC) et les
lymphomes B cutanés (LBC) ; il s’agit d’'une prolifération tumorale cutanée sans atteinte
extra-cutanée évidente au moment du diagnostic. Apres les lymphomes digestifs, la peau est
le second site de lymphome non-Hodgkinien extra ganglionnaire [1], avec une incidence
annuelle aux Etats-Unis de 1 cas pour 100.000 habitants [2]. En 2005, une classification de
ces LCP et d’autres hémopathies de localisation cutanée fréquente a été établie, faisant
référence : il s’agit de la classification WHO-EORTC [1]. Concernant la prise en charge
thérapeutique, le Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés a établi des
recommandations parues dans les Annales de dermatologie et de vénéréologie en 2010

[3,4].
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1. LYMPHOMES CUTANES T

Les LCP sont en majorité de phénotype T (70 a 80% des cas) [5] ; le MF est le plus commun

des lymphomes cutanés T et représente 50% de tous les lymphomes cutanés primitifs.

Les différents types de LCT sont rapportés dans le tableau 1.

On peut les regrouper en deux catégories :

- les LCT de bon pronostic comprenant le mycosis fongoide, le MF folliculotrope, le
lymphome pagétoide, le lymphome chalazodermique, le lymphome cutané a grandes
cellules anaplasiques, la papulose lymphomatoide, le lymphome sous-cutané a type de
panniculite, le lymphome T pléomorphe a petites et moyennes cellules CD4+

- et ceux de mauvais pronostic: syndrome de Sézary, LCT a cellules N/K de type nasal,

lymphome T épidermotrope agressif CD8+, LCT a cellules y6+, LCT périphériques autres.
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Tableau 1. Classification WHO-EORCT des LCT [1]

Mycosis fongoide

MF, variants et sous-types
MF folliculotrope (avec ou sans mucine)
Lymphome pagétoide
Lymphome chalazodermique

Syndrome de Sézary

Leucémie/lymphome T de I'adulte

Lymphoproliférations CD30+
Lymphome cutané a grandes cellules anaplasiques
Papulose lymphomatoide

Lymphome sous-cutané a type de panniculite

Lymphome T cutané a cellules NK de type nasal

Lymphomes T cutané périphérique sans autre indication
Lymphome T épidermotrope agressif CD8+ (entité provisoire)

Lymphome T cutané a cellules y6+ (entité provisoire)
Lymphome T pléomorphe a petites et moyennes cellules CD4+ (entité provisoire)

La prise en charge thérapeutique va dépendre du stade (tableau 2 et 3).

e Concernant les LTC a type de mycosis fongoide et de syndrome de Sézary [3] :

- s'il s’agit d’'un stade la a lla: un traitement local est proposé en premiére intention

(dermocorticoides trés forts, la chlorméthine ou Caryolysine®, la carmustine ou BICNU®). Les
photothérapies PUVA et UVB TLO1l sont une alternative. En cas de non réponse au
traitement local ou d’un échappement un traitement systémique sera proposé en fonction
de I'dge, des antécédents et des Iésions du patient : I'interféron alpha seul ou en association

avec une PUVAthérapie ou un rétinoide; I'acitrétine seule ou associée a de Ila

12



PUVAthérapie ; le bexaroténe seul ou associé a de la PUVAthérapie ou de 'interféron alpha ;

enfin I’électronthérapie corporelle totale.

- pour les stades Ilb, un traitement systémique est proposé : I'interféron alpha seul ou

associé a de la PUVA ou a un rétinoide, le méthotrexate a faibles doses, le bexaroténe. Un
traitement local est en général associé : une radiothérapie pour les Iésions tumorales, la
carmustine ou la chlorméthine sur les plaques. En cas d’échappement ou de non réponse
aux traitements on peut envisager une monochimiothérapie (doxorubicine liposomale ou la
gemcitabine). Une polychimiothérapie sera indiquée a visée palliative ou en préalable d’'une

intensification thérapeutique avec discussion d’allogreffe avec les hématologues.

- pour les stades lll et IVa : un traitement systémique est proposé en premiére intention. En

cas d’érythrodermie avec envahissement sanguin, une photochimiothérapie extra corporelle
(PCEC) doit étre proposée, soit en monothérapie, soit en association (méthotrexate,
interféron alpha, bexaroténe). Si la PCEC est impossible ou non accessible, on discutera un
traitement par interféron alpha, bexarotéene, méthotrexate ou le chlorambucil associé a de
faibles doses de prednisone. En cas d’érythrodermie sans envahissement sanguin et de stade
IVa non érythrodermique ces derniers traitements sont indiqués en premiere intention,

éventuellement en combinaison.

- pour le syndrome de Sézary (stades IVal, IVa2 et IVb) une récente revue de la littérature

par Olsen et al. [8] a permis d’établir des recommandations thérapeutiques, résumées dans

le tableau 4.
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e Concernant les lymphoproliférations CD30+, les recommandations thérapeutiques [3]

prennent en compte le type de lésion et leur évolutivité :

- pour la papulose lymphomatoide : on propose dans un premier temps l'abstention

thérapeutique car les Iésions sont souvent autorégressives. Les dermocorticoides peuvent
étre prescrits. En cas d'une atteinte multiple ou invalidante, on peut proposer une
PUVAthérapie, des badigeons de chlorméthine ou de carmustine. En cas d’échec, selon les
rares publications et I'avis d’experts on discutera au cas par cas le méthotrexate, le

bexarotene ou l'interféron alpha.

- pour le lymphome cutané a grandes cellules anaplasiques CD30+, on observe une

régression compléte dans 30% des cas, on peut alors proposer une simple surveillance. Pour
les Iésions non régressives, en cas de tumeur unique ou localisée (T1la, Tlb ou T2a) on peut
recourir a la radiothérapie ; en cas de lésions multifocales (>T2a) le méthotrexate est indiqué
en premiere intention. En cas d’échec ou de contre-indication, on discutera un traitement

par interféron alpha, bexaroténe et exceptionnellement une polychimiothérapie type CHOP.
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e Concernant les autres lymphomes cutanés T primitifs, le Groupe francais d’étude des

lymphomes cutanés n’a pas établi de recommandations compte tenu de la rareté des

différentes pathologies et du faible nombre de publications. Toutefois, Willemze et

Dreyling ont établi des recommandations en 2009 et proposent [9] :

- pour le lymphome sous-cutané a type de panniculite une radiothérapie ou une

polychimiothérapie en cas d’association a une hémophagocytose.

- pour le lymphome T cutané a grandes cellules NK de type nasal, une polychimiothérapie en

raison du caractere agressif du lymphome. Chez les patients présentant une tumeur unique

et une contre-indication a une chimiothérapie, une radiothérapie peut étre proposée.

- pour les lymphomes T périphériques SAl, une polychimiothérapie, a I’exception du

lymphome T pléiomorphe a petites et moyennes cellules CD4+ pour lequel une

radiothérapie ou une excision peut étre envisagé en cas de tumeur unique.
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Tableau 2. Classification EORTC/ISCL 2007 des LCT de type MF/SS [6]

T: atteinte cutanée

T1: lésions cutanés limitées érythémateuses non infiltrées, papules ou plaques <10% SC
T1a : Iésions érythémateuses non infiltrées
T1b : plaques

T2 : lésions cutanées érythémateuses non infiltrées, papules ou plaques > 10% SC
T2a: Iésions érythémateuses non infiltrées
T2b : plaques

T3 : une ou plusieurs tumeurs (une tumeur est définie par une taille >a 1cm)

T4 : érythrodermie

N : statut ganglionnaire
NO : pas d’adénopathie périphérique palpable
N1 : adénopathie périphérique palpable, histologie grade 1 allemand ou NCI LNO-2
N1a: pas de clone
N1b: clone +
N2 : adénopathie périphérique palpable, histologie grade 2 allemand ou NCI LN3
N2a: pas de clone
N2b : clone+
N3 : adénopathie périphérique palpable, histologie grade 3-4 allemand ou NCI LN4, clone +/-
Nx : adénopathie périphérique palpable, pas d’histologie de confirmation

M : statut viscéral
MO : pas d’atteinte viscérale
M1 : atteinte viscérale (a documenter histologiquement)

B : atteinte sanguine

B0 : <5% de cellules de Sézary circulantes
B0a : pas de clone
BOb : clone+

B1:>5% de cellules de Sézary circulantes <1000/uL
Bla: pas de clone
Blb: clone +

B2 : cellules de Sézary >1000/uL avec un clone T majoritaire

Soit la stadification T N M B
IA (plaques infiltrées ou non < 10% de SC) 1 0 0 0
IB (plaques infiltrées ou non > 10% de SC) 2 0 0 0
I1A (plaques infiltrées ou non avec adénopathies 1,2 1,2 0 0

périphérique palpable, histologiqguement non
spécifique)

1IB (tumeurs) 3 0a2 0 0

IIA (érythrodermie sans envahissement sanguin) 4 0a2 0 0

I1IB (érythrodermie avec envahissement sanguin limité) 4 0a2 0 1

IVA1 (envahissement sanguin important sans 1a4 0a2 0 2
adénopathie spécifique)

IVA2 (adénopathie spécifique) 134 3 0 0a2

IVB (atteinte viscérale) 134 0a3 1 0a2
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Tableau 3. Stadification EORTC/ISCL des LCT non ME/SS [7]

T : atteinte cutanée
T1 : lIésion cutané solitaire
Tla: lésion <5cm
Tib : lésion >5cm

T2 : atteinte cutanée régionale : multiples lésions limitées a 1 ou 2 régions contigués du corps

T2a : surface cutanée atteinte < 15cm
T2b : > 15cm et <30cm
T2c : >30cm

T3 : atteinte cutanée généralisée

T3a : multiples lésions cutanés touchant deux régions cutanées non contigués
T3b : multiples Iésions touchant plus de trois régions du corps

N : atteinte ganglionnaire

NO : absence d’adénopathie clinique ou d’envahissement histologique ganglionnaire
N1 : atteinte ganglionnaire périphérique dans I’aire ganglionnaire (1 adénopathie) de drainage

de I'atteinte cutané

N2 : atteinte d’au moins 2 adénopathies ou d’au moins une adénopathie en dehors d’une aire

ganglionnaire de drainage
N3 : atteinte d’une adénopathie profonde

MO : absence d’atteinte viscérale

M1 : atteinte viscérale (doit étre documentée histologiquement)

Tableau 4. Recommandations thérapeutiques du syndrome de Sézary [8]

Traitement de premiére intention

Traitements en monothérapie :

-PCEC

-interféron alpha

-bexaroténe

-méthotrexate faible dose (<100mg/sem)
-denileukin diftitox (Ontak®) + corticoides

Traitements combinés :

-IFN a ou B + PUVA ou Mustargen® topique
-méthotrexate (faible dose) + Mustargen®
topique

-bexaroténe + PUVA

-immunomodulateurs (PCEC, IFN o ou B,
bexarotéene, seul ou en association) + ECT

-Interféron a + bexaroténe

-PEPC + autre immunomodulateur (bexarotene,

IFN a ou B, méthotrexate faible dose, seul ou
en association)
-méthotrexate faible dose + IFN a

Traitement de seconde intention

-Alemtuzumab (Campath®)
-Chlorambucil + corticoides
-Doxorubicine liposomale (Caelix®)
-Inhibiteurs HDAC :

e Vorinostat

e Romidepsine
-Gemcitabine
-Deoxycoformycin (Pentostatine®)
-Méthotrexate forte dose (>100 mg/sem)
-Fludarabine +/- cyclophosphamide
-Méchloréthamine (Mustargen® IV)
-Transplantation allogénique
-Essai clinique
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2. LYMPHOMES CUTANES B

Les lymphomes B cutanés représentent 20 a 25% des lymphomes cutanés primitifs.
L’évolution clinique et le pronostic différent complétement des lymphomes systémique avec
localisation secondaire a la peau ; la majorité des LCB reste localisée a la peau et est bien
contrblée par des traitements peu agressifs. Le diagnostic repose sur une confrontation

anatomo-clinique.

Selon la classification WHO-EORTC 2005, on distingue trois principaux LCB :

- les lymphomes B cutanés de la zone marginale
- les lymphomes B cutanés centrofolliculaires
- les lymphomes B cutanés a grandes cellules: de type jambe, de type autre,

intravasculaires.

Leur fréquence et leur pronostic sont résumés dans le tableau 5.

Tableau 5. Fréquence et survie a 5 ans de 429 LBC selon la classification WHO-EORTC 2005

Fréquence Surviea5ans
LCB indolents :
Lymphomes cutanés B de la zone marginale 7% 99%

Lymphomes cutanés B centrofolliculaires 11% 95%

LCB de pronostic intermédiaire :

Lymphomes B cutanés a grandes cellules, type jambe 4% 55%
Lymphomes B cutanés a grandes cellules, type autre <1% 50%
Lymphomes B cutanés a grandes cellules intravasculaires <1% 65%
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Le Groupe francais d’étude des lymphomes cutanés a récemment élaboré un algorithme

diagnostic et des recommandations thérapeutiques [4].

e Concernant les lymphomes cutanés B de la zone marginale :

- en cas de lésions uniques ou peu nombreuses de taille significative une radiothérapie (30
Gray) peut étre proposée en premiere intention. En fonction de la localisation, une exérese

chirurgicale peut étre discutée.

- en cas de lésions peu évolutives avec faible masse tumorale, une simple surveillance peut
étre réalisée, avec un traitement ponctuel par dermocorticoides, chirurgie exérése ou

radiothérapie faible dose.

- en cas de lésions multiples évolutives ou de masse tumorale plus élevée, un traitement par

chlorambucil ou rituximab peut étre proposé.

- en zone d’endémie borélienne, une antibiothérapie d’épreuve par doxycycline peut étre

indiquée.
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e Concernant les lymphomes cutanés centrofolliculaires :

- en cas de lésions uniques, localisées ou peu nombreuses, la radiothérapie est le traitement

de premieére intention (30 Gray).

- en cas de lésions multiples peu évolutives avec faible volume tumoral une attitude de

surveillance peut aussi étre proposée avec traitement a la demande.

- en cas de lésions multiples évolutives ou de masse tumorale plus élevée le rituximab est le

traitement de premiere intention.

- en cas de formes progressives échappant aux autres traitements, avec extension cutanée,
ou étendues, les polychimiothérapies associées au rituximab sont indiquées (de type R-CHOP

ou R-CVP).

e Concernant les lymphomes cutanés B a grandes cellules de type jambe :

- la chimiothérapie de type R-CHOP est le traitement de référence. Chez les sujets agés, en
mauvais état général ou avec une fonction cardiaque altérée, la dose d’anthracycline pourra

étre réduite (mini R-CHOP) ou supprimée (R-CVP).

- les données actuelles ne permettent pas de valider la radiothérapie en traitement de

premiere intention.

- I'indication de la doxorubicine liposomale pégylée reste a préciser sur un plus grand

nombre de malades.
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[II. TECHNIQUE

1. LA PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUE

La photothérapie dynamique topique est une méthode physico-chimique destinée a détruire
des tissus pathologiques. Le principe est basé sur [I'activation d’'une substance

photosensibilisante par un rayonnement mono ou polychromatique [10,11].

L’action thérapeutique repose sur une triade (figure 1):

- une molécule photosensibilisante qui lorsqu’elle est activée par un rayonnement approprié
va induire des réactions photochimiques dont I'accepteur d’énergie est I'oxygene. En effet
ce dernier est indispensable a la réaction de photo-oxydation et a la création d’oxygene

singulet aboutissant a la lyse du tissu traité.

- une sélectivité relative de la pénétration de la substance photosensibilisante dans les

cellules anormales du fait de leur état métabolique ou prolifératif.

- une source lumineuse spécifique, dont la longueur d’'onde sera adaptée au spectre
d’absorption de la substance photosensibilisante et dont la pénétration dans les tissus sera

suffisante (une longueur d’onde de 630 nm pénetre de 5a 8 mm dans la peau).
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Figure 1. Principe de la PDT avec la triade substance photosensibilisante,
pénétration dans les cellules anormales, illumination [10].

Les molécules photosensibilisantes actuellement les plus utilisées par voie topique sont des
molécules précurseurs des porphyrines, notamment I'acide 5-aminolévulinique (ALA) et sa
forme estérifiée, le méthyl-aminolévulinate (MAL) plus lipophile. L’ALA est un précurseur
intervenant dans la biosynthese de ’héme. En appliquant de I’ALA exogéne, on augmente la
concentration intracellulaire de protoporphyrine IX (PplX), photosensibilisant endogene doté
de capacité photodynamique. Cet exces de PplX peut alors étre photoactivé et c’est en
revenant a I'état de base que les molécules de PplX transferent leur énergie a I'oxygene

moléculaire et géneérent des molécules d’oxygene singulet.

La porphyrine est métabolisée en 24 heures évitant une photosensibilité résiduelle durable.
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L’autorisation de mise sur le marché de la PDT avec |'utilisation du Metvixia® date du mois

de septembre 2006 ; les indications sont :

-le traitement des kératoses actinique fines ou non hypertrophiques, et non pigmentées du
visage et du cuir chevelu. Aprés la réalisation d’'une premiére séance, les lésions traitées sont

réévaluées a trois mois, et une seconde séance peut étre réalisée si besoin.

-le traitement du carcinome basocellulaire superficiel non récidivant du tronc, des membres
et du cou. Apreés réalisation d’une premiére séance, les lésions traitées sont réévaluées a
trois mois ; deux séances a une semaine d’intervalle peuvent étre répétées si le traitement a

été insuffisant.

-le traitement du carcinome intra-épidermique (ou maladie de Bowen) non pigmenté,
lorsque la chirurgie est impossible, chez le sujet immunocompétent. Deux séances de PDT a
une semaine d’intervalle sont pratiquées. Apres une réévaluation a trois mois, deux

nouvelles séances peuvent étre réalisées.

Mais la PDT a été utilisée dans la prise en charge de hombreuses pathologies [12,13]:

- dans la pathologie tumorale, pour le traitement des lymphomes T cutané de type mycosis
fongoide, la maladie de Paget extra-mammaire, le sarcome de Kaposi, I'érythroplasie de

Queyrat, le kérato-acanthome

- dans la pathologie inflammatoire, pour le traitement de I'acné, du psoriasis, du lichen
scléro-atrophique, des plaques de Morphée, le granulome annulaire, la maladie de Hailey-

Hailey, la porokératose actinique
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- dans la pathologie infectieuse, pour le traitement des verrues vulgaires récalcitrantes, les

condylomes, les dermatophyties, les leishmanioses cutanées

- enfin dans la photoréjuvénation.

De nombreux cas de mycosis fongoide traités avec succes par PDT ont été rapporté dans la
littérature sous forme de petites séries ou de « case report ». Le but de notre étude est
d’évaluer I'efficacité de la PDT dans le traitement des lymphomes cutanés primitifs T et B.
Les indications sont :

-des lésions uniques ou de faible volume tumoral en raison d’une surface limitée
d’illumination (144 cm?)

-en alternative a une radiothérapie

-choix d’une qualité de cicatrisation, n"empéchant un autre traitement par la suite.
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2. MATERIEL ET METHODE

Le diagnostic est établi par I'analyse anatomopathologique d’une biopsie cutanée avec
coloration standard et étude immuno-histochimique, selon la classification WHO-EORTC

2005.

Un bilan d’extension par scanner thoraco-abdomino-pelvien ou par Pet-Scan est réalisé pour

tous les patients.

Le photosensibilisant utilisé dans notre étude est I'aminolévulinate de méthyle (Metvixia®). Il
est appligué pendant trois heures directement sur les lésions a traiter sous pansement

opaque a la lumiere.

Apreés I'ablation de I'excédent de créme, la lésion est illuminée a la dose de 37 J/cm? (lampe
Aktilite®) sauf pour le premier patient pour lequel la premiére séance a été réalisée a la dose

de 75 J/cm? puis 10 J/cm? a la seconde séance (lampe Curelight®).

Le nombre de séance et l'intervalle entre chaque séance sont détaillés dans le tableau 6.

Sur le plan antalgique les patients sont prémédiqués par la prise d’'un gramme de
paracétamol trente minutes avant l'illumination. On réalise une vaporisation a I'eau stérile
pendant l'illumination. A la fin de la séance, une pommade cicatrisante est appliquée sur la
Iésion. Si le patient n’a pas été suffisamment soulagé par le paracétamol a la premiére
séance, vingt milligrammes de néfopam sont administrés par voie orale lors de la séance

suivante.
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IV. PATIENTS ET RESULTATS

Le traitement a été bien toléré. Les patients ont ressentis une douleur légere a modérée

pendant l'illumination.

Les effets secondaires immédiats étaient une sensation de brilure. Il n’y a pas eu de lésions

bulleuses. Seul le second patient a présenté une ulcération secondaire au traitement.

Les résultats cosmétiques étaient satisfaisants.

Les caractéristiques des patients ainsi que les résultats sont détaillés dans le tableau 6.

L’age moyen était de 73,3 ans.

1. PATIENTS PRESENTANT UN LYMPHOME CUTANE T

a. PREMIER CAS

Un patient de 76 ans consultait en janvier 2003 pour des Iésions érythémato-squameuses du
dos évoluant depuis une dizaine d’années, d’aggravation récente avec I'apparition de Iésions
sur la face (figures 2 et 3). Il était traité par cures de dermocorticoides forts, qui devenaient
inefficaces. L'analyse anatomo-pathologique de ces Ilésions montrait un infiltrat
lymphocytaire sous-épidermique en bande, constitué de petit lymphocytes avec un noyau
rond, parfois irrégulier ; on observait un épidermotropisme sous forme de cellules isolées ou

de quelques théques intra-épidermiques (figure 4 et 5); I'’étude immuno-histochimique
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(figure 6) montrait que cet infiltrat est constitué de lymphocyte T CD4+ permettait le
diagnostic de lymphome T cutané épidermotrope de type mycosis fongoide. Le scanner

thoraco-abdomino-pelvien (TAP) était normal; il s’agissait donc d’un stade IB selon la

stadification EORTC/ISCL 2007 [6].

Figure 2. Mycosis fongoide, lésion pré- Figure 3. Mycosis fongoide, lésion
tragienne droite avant traitement. temporale gauche avant traitement.

Figures 4 (HESx100) et 5 (HESx200) : infiltrat lymphocytaire sous-
épidermique en bande ; épidermotropisme sous forme de cellules
isolées ou de quelques theques intra-épidermiques
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Figure 6 : immuno-marquage fait
essentiellement de lymphocytes CD4+.

Les lésions temporale gauche et pré-tragienne droite mesurant respectivement 3 sur 3,5 cm
et 4 sur 3,5 cm (figures 2 et 3) étaient traitées par PDT. Les lésions du dos étaient traitées
par une application quotidienne de dermocorticoides trés forts. Le suivi montrait une

guérison compléte a 4 mois (figures 7 et 8) ; le patient est toujours en rémission a ce jour (8

ans de suivi).

Figure 7. Lésion pré-tragienne droite Figure 8. Lésion temporale gauche
apres traitement. apres traitement.

28



b. SECOND CAS

En juin 2009, un patient de 85 ans aux antécédents de valvuloplastie aortique, double
pontage coronarien et néoplasie pulmonaire, était hospitalisé dans le service de
dermatologie. Il présentait trois Iésions de la jambe droite, violacées, légerement infiltrées,
crouteuses, évoluant depuis quelques mois (figure 9). L’analyse anatomopathologique de la
biopsie d’une de ces Iésions montrait un infiltrat lymphocytaire du derme moyen et profond,
constitué d’éléments de petite taille et de taille intermédiaire (figures 10 etl11) ; I'étude
immuno-histochimique (figure 12) retrouvait une population T exprimant le CD2, CD3, CD5,
CD4 et CDS (il existait un trou phénotypique au CD7) ; ceci était en faveur d’'un lymphome T
pléomorphe a petites et moyennes cellules. Le bilan d’extension par Pet-Scan montrait une
fixation uniguement au niveau des lésions de la jambe droite ; il s’agissait donc d’un stade

T2a NO MO selon la stadification EORTC/ISCL [7].

Figure 9. Lymphome T pléiomorphe a
petites et moyennes cellules avant
traitement.
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Figures 10 (HESx100) et 11(HESx200) : infiltrat lymphocytaire du derme moyen et
profond, constitué d’éléments de petite taille et de taille intermédiaire.

Figure 12 : immuno-marquage
CD4+ x100.
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Devant le diagnostic de lymphome T non épidermotrope de bon pronostic, d’atteinte
localisée, il était décidé d’un traitement par photothérapie dynamique topique : le patient
recevait 2 cycles de PDT avec 2 séances par cycle. L’évolution locale a 2 mois (septembre
2009) était plutot satisfaisante avec une désinfiltration des Iésions et une ulcération post-
thérapeutique au moment de la quatrieme séance (figure 13). Malheureusement le patient

décédait en octobre 2009 des complications d’une endocardite infectieuse.

Figure 13. Lymphome T pléiomorphe a petites et
moyennes cellules apres traitement ; ulcération
post-thérapeutique.
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c. TROISIEME CAS

Une patiente de 73 ans était prise en charge dans le service en décembre 2010 pour le bilan
d’une lésion de la joue droite évoluant depuis 6 mois. Il s’agissait d’une tumeur nodulaire,
érythémato-squameuse, mesurant 4,5 x 7 cm (figure 14). L’analyse anatomo-pathologique
de la biopsie montrait un épiderme trés altéré; le derme est envahi depuis sa partie
superficielle jusqu’ a I’hypoderme par un infiltrat polymorphe constitué de lymphocytes de
petites et de grande taille (figure 15). L'étude immuno-histochimique (figure 16) montre que
I'infiltrat exprime le CD3, le CD2 et trés fortement le CD30 ; quelques cellules expriment le
CD4, d’assez nombreuses le CD8. Ceci est en faveur d’'un lymphome anaplasique a grandes

cellules CD30+. Le bilan d’extension par scanner TAP était négatif, ce qui correspondait a un

stade T1b NO MO.

Figure 14. Lymphome anaplasique a
grandes cellules CD 30+, avant
traitement.
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Figure 15 (HESx50). Infiltrat
polymorphe constitué de
lymphocytes de petites et de
grande taille envahissant le derme
sur toute son épaisseur.

La patiente a été traitée par 3 séances de PDT a 15 jours d’intervalle. L’évaluation a 15 jours
de la troisieme séance de PDT montrait une efficacité insuffisante du traitement (figure 17),

avec simplement une réduction du volume tumoral. Il était donc décidé de débuter un

Figure 16. Immuno-marquage CD30
(x50) fortement positif

traitement par Méthotrexate® ainsi qu’une radiothérapie.

Figure 17. Lymphome anaplasique a
grandes cellules CD 30+, apres
traitement. Réponse partielle.
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d. QUATRIEME CAS

Une patiente de 38 ans était suivie pour un mycosis fongoide évoluant depuis 11 ans. Elle
avait recu initialement un traitement par photothérapie UVB TLO1 qui avait été efficace dans
un premier temps. Elle réalisait des cures de dermocorticoides tres forts en cas d’apparition
de nouvelles plaques. Elle présentait 3 plaques du flanc droit (mesurant 8x6 cm, 6x4 cm et

4x4 cm), soit un stade IA, qui devenaient trés prurigineuses et résistantes au Dermoval®

(figure 18).

Figure 18. Mycosis fongoide du
flanc, avant traitement.

En janvier 2011 il été réalisé une premiere séance de PDT, I’évaluation 6 semaines plus tard
montrait une réponse partielle, il était donc décidé de réaliser une seconde séance.
L’'examen 2 mois apres la seconde séance montrait une guérison de plus de 75% des lésions.

Une troisieme séance sera réalisée afin d’obtenir une guérison compléte.
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2. PATIENTS PRESENTANT UN LYMPHOME CUTANE B

a. PREMIER CAS

Il s’agissait d’un patient de 88 ans suivi dans le service de dermatologie pour un carcinome
épidermoide sous-orbitaire gauche traité chirurgicalement, par radiothérapie puis par
chimiothérapie. En ao(t 2008, il présentait une lésion érythémateuse bourgeonnante de la
cheville droite d’environ 3 cm de diameétre, apparue depuis 1 mois (figure 19). L'analyse
anatomo-pathologique montrait une prolifération tumorale au sein du derme superficiel,
moyen et profond, sans épidermotropisme, séparé de |'épiderme par une bande de derme
sain (figure 20); I'étude immuno-histochimique (figure 21) montrait une positivité du CD20
et du CD79a, en faveur d’'un lymphome cutané B a grandes cellules de type jambe. Le bilan

d’extension avec la recherche d’atteinte ganglionnaire était négatif.

Figure 19.Lymphome B a grandes
cellules de type jambe, avant traitement.
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Figure 20 (HESx100). Prolifération
tumorale au sein du derme
superficiel, moyen et profond.

Figure 21 (CD20x100) : immuno-
marquage fortement positif

Compte tenu de I'age, de la localisation et de I'état général du patient il était décidé d’un
traitement par PDT. Le suivi a 6 mois de la deuxieme séance montrait une guérison clinique
(figure 22). Le patient décédait en mars 2009 des complications de son carcinome
épidermoide sous-orbitaire, a 19 mois du traitement par PDT du lymphome B a grandes

cellules de type jambe, sans récidive.
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Figure 22. Lymphome B a grandes
cellules de type jambe, apres
traitement.

b. SECOND CAS

Un patient de 76 ans, qui avait pour antécédents un néoplasie prostatique en cours de
traitement sous hormonothérapie, un méningiome frontal opéré en 2003 et un infarctus du
myocarde, présentait un lymphome B a grandes cellules de type jambe au niveau du
membre inférieur droit qui évoluait depuis 6 mois au moment du diagnostic. Il s'agissait de
lésions en plaques multifocales sur une surface de 15 x 10 cm (figure 23). Le bilan

d’extension par scanner TAP était négatif.
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Figure 23.Lymphome B a grandes
cellules de type jambe, avant
traitement.

Une premiere séance de PDT était réalisée en décembre 2010. L’évaluation a 1 mois était
plutot favorable, avec une macule érythémateuse mesurant 7 x 3,5 cm. Deux nouvelles
séances était réalisées en février et mars 2011. L'examen a un mois de la troisieme séance

montre une guérison complete (figure 24).

Figure 24. Lymphome B a grandes
cellules de type jambe, aprés
traitement : pigmentation
cicatricielle.
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c. TROISIEME CAS

Une patiente de 79 ans était adressée en avril 2010 pour la prise en charge d’un lymphome
B a grandes cellules de type jambe. Elle présentait au niveau de la face antérieure de la
jambe droite une lésion bilobée, en plaque, ulcérée, mesurant 4 cm sur 2 cm de grand axe,
évoluant depuis environ 3 ans (figure 25). Dans ses antécédents on notait une hypertension
artérielle, un diabéte non insulinodépendant, un cancer utérin traité chirurgicalement et par

curiethérapie. Un bilan d’extension par scanner thoraco-abdomino-pelvien était normal.

Figure 25.Lymphome B a grandes
cellules de type jambe, avant
traitement.

Un traitement par PDT était effectué avec la réalisation de deux séances a deux semaines
d’intervalle. L’'examen a un mois de la deuxiéme séance était satisfaisant, montrant une
désinfiltration de la lésion (figure 26). Cependant I’évaluation un mois aprés la deuxiéme
séance montrait une récidive en périphérie de la |ésion traitée, et I'apparition d’'un nouveau
nodule. Il était alors décidé de faire une 3°™ séance de PDT sur la récidive et une
cryochirurgie sur le nodule. L’évolution a été marquée par I'efflorescence de plusieurs

nodules cutanés dont un volumineux justifiant un traitement systémique par 4 cures de

rituximab (de juillet a septembre 2010), associé a une radiothérapie.
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Figure 26.Lymphome B a grandes
cellules de type jambe, aprés
traitement. Réponse partielle, avec
récidive en périphérie 1 mois apres
la 2nde séance de PDT.

d. QUATRIEME CAS

Une patiente de 79 ans était hospitalisée dans le service de dermatologie en mars 2010 pour
le bilan d’'un lymphome B diffus a grandes cellules de type jambe. A I'examen elle
présentait trois nodules rosés de la jambe gauche mesurant 3cm, 2 cm, et 1,5cm de

diamétre apparus depuis le mois de janvier 2010 (figure 27). Le bilan d’extension par scanner

thoraco-abdomino-pelvien était négatif.

Figure 27. Lymphome B a
grandes cellules de type jambe,
avant traitement.

Un traitement par PDT était proposé avec 2 séances a 2 semaines d’intervalle. L’évolution
était défavorable avec une croissance tumorale trés rapide et I'absence d’efficacité de la

PDT. A quinze jours de la premiere séance de PDT, les nodules mesuraient 6,5 x 5cm, 5 x 3,5

40



cm et 2,5 cm de diametre, et de multiples nodules satellites s’étaient développés (figure 28).
Il était alors décidé d’une chimiothérapie par R-CHOP associée a une radiothérapie. La
patiente a eu 4 cures de rituximab puis 7 cures de CHOP. Devant une réponse clinique
partielle mais une dose cumulée d’Endoxan®, une seconde ligne de chimiothérapie par
VP16-Holoxan® était débutée. Cette deuxieme ligne de chimiothérapie s’est montrée

inefficace et la patiente est actuellement traitée par lénalidomide (Revlimid®).

Figure 28. Lymphome B a grandes
cellules de type jambe, apres
traitement par PDT. Absence de
réponse.

e. CINQUIEME CAS

Un homme de 81 ans nous était adressé en juillet 2010 pour le bilan de multiples nodules
centimétriques de I'avant-bras droit évoluant depuis 3 mois (figure 29). L’analyse anatomo-
pathologique de la biopsie cutanée montrait une prolifération tumorale occupant la quasi-
totalité du derme, avec des cellules aux volumineux noyaux arrondis, un peu irréguliers,
fortement nucléolés (figure 30); I'’étude immuno-histochimique (figure 31) montrait une
expression du CD20, CD79a, BCI6 et IRF4, en faveur d’'un lymphome B a grandes cellules de
type autre. Le bilan d’extension était négatif, un traitement par dermocorticoide tres fort

était proposé dans un premier temps du fait d’un début de régression spontanée des lésions.
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Figure 29.Lymphome B a grandes
cellules de type autre, de I'avant-
bras droit, avant traitement.

Figure 30 (HESx50). Prolifération
tumorale occupant la quasi-
totalité du derme, avec des
cellules aux volumineux noyaux
arrondis, un peu irréguliers

Figure 31 (CD20x50). Immuno-
marquage fortement positif.

Devant la persistance de lésions nodulaires, une premiére séance de PDT était réalisée en
septembre 2010. L’évaluation clinique a 2 mois mettait en évidence un érythéme non infiltré

résiduel, une seconde séance de PDT était donc réalisée en décembre 2010. L’examen en
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février 2011 montrait une guérison de la zone traitée par PDT (figure 32), mais on notait
I’efflorescence de nouveaux nodules en amont, au niveau du bras. Le patient était alors mis

sous méthotrexate a faible dose, et de nouvelles séances de PDT étaient programmées.

Figure 32.Lymphome B a grandes
cellules de type autre, de I'avant-
bras droit, aprés traitement.

f. SIXIEME CAS

Un patient de 58 ans consultait en ao(t 2008 pour une Iésion mamelonnée rétro et sus
auriculaire droite (figure 33) associée a 2 nodules temporaux évoluant depuis environ 4 ans.
L'analyse anatomo-pathologique de la biopsie cutanée montrait qu’il s’agissait d’un

lymphome B a grandes cellules de type autre.

Figure 33. Lymphome B a grandes
cellules de type autre, rétro-
auriculaire droit, avant traitement.
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Un traitement par PDT était réalisé, et s’était montré d’une faible efficacité. Le bilan
d’extension montrait en fait des adénopathies jugulo-carotidienne bilatérale et hilaire
droite. Le patient recevait alors un traitement systémique par rituximab a la dose de
375mg/m? par semaine pendant 4 semaines. La tolérance et I'efficacité était bonne avec une
ieme

guérison clinique a la 4 cure de Mabthéra® (figure 34). Le patient est toujours en

rémission avec actuellement un suivi de 30 mois.

Figure 34. Lymphome B a grandes
cellules de type autre, rétro-auriculaire,
apreés 2 séances de PDT et 4 cures de
rituximab.
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Patients | Age / Type de lymphome, | Nombre | Intervalle entre | Résultats | Suivi
sexe localisation de les séances
séances
LYMPHOMES CUTANE T
1 76 A/H | MF, face 2 1 semaine RC 8 ans
2 85A/H | LTPPMC CD4+, 4 3séancesal RC Déces lié
jambe droite semaine, puis aune
4iéme séance a autre
1 mois cause
3 73 A/F | LTGCA CD30+, joue |3 2 semaines RP
droite
4 38 A/F | MF, flanc droit 2 1 mois RP
LYMPHOMES CUTANES B
1 88 A/H | LBGC type Ml, 2 1 mois RC 19 mois
cheville droite
2 76 A/H | LBGC type Ml, 3 1 mois RC 2 mois
jambe droite
3 79 A/F | LBGC type M, 2 1 mois RP Récidive
jambe droite a 1 mois
4 79 A/F | LBGC type M, 2 2 semaines PDR
jambe gauche
5 81 A/H | LBGC type autre, 2 1 mois RC Récidive
avant-bras droit a
distance
a 2 mois
6 58A/H | LBGC type autre, 2 2 semaines RC 30 mois

rétro-auriculaire dt

MF : mycosis fongoides ; LTPPMC CD4+ : lymphome T pléiomorphe a petites et moyennes
cellules CD4+ ; LTGCA CD30+ : lymphome T a grandes cellules anaplasique CD30+ ; LBGC type
Ml : lymphome B a grandes cellules type membre inférieur ; RC : réponse compléte ; RP :
réponse partielle ; PDR : pas de réponse

Tableau 6. Résumé des caractéristiques des patients traités par PDT.
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V. DISCUSSION

La photothérapie dynamique est indiquée dans le traitement des kératoses actiniques fines
et non-hyperkératosiques et non pigmentées du visage et du cuir chevelu, le carcinome
basocellulaire superficiel non récidivant du tronc, des membres et du cou, et la maladie de
Bowen non pigmentée lorsque la chirurgie est impossible. Mais son utilisation est étendue
dans beaucoup d’autres domaines : pathologies tumorales, pathologie inflammatoire,

infectieuse et photoréjuvénation [11].

A travers ces observations nous présentons les résultats d’un traitement par PDT dix patients

(cing hommes et cing femmes) :

- quatre cas de lymphomes cutanés T: un cas de mycosis fongoide avec une réponse
compléte au traitement, un cas de MF avec une réponse quasi compléte, un cas de
lymphome T pléiomorphe a petites et moyennes cellules avec aussi une réponse complete et

un cas de lymphome anaplasique a grandes cellules CD30+ avec une réponse partielle

- six cas de lymphomes cutanés B a grandes cellules : quatre de type « jambe » avec une
réponse compléte pour deux patients, une réponse partielle pour un patient et I'absence de

réponse pour un cas, et deux de type « autre » avec une réponse compléte.
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Le mécanisme d’action de |'efficacité de la PDT pour le traitement des lymphomes cutanés

primitifs n’est pas complétement compris. Il s’agirait d’'une destruction directe des cellules

tumorales associée a une destruction par la réaction inflammatoire induite par la PDT.

Grebenova et al. [14] ont démontré in vitro que, apres photosensibilisation, les cellules B et

T lymphomateuses sont plus sensibles que lymphocytes normaux a une illumination.

L'étude de Boehncke et al. [15] montre que la PDT est capable d’inhiber la prolifération des
lymphocytes T transformés in vitro et in vivo. Cette étude a été complétée en 1996 [16] par
la mise en évidence de I'accumulation du photosensibilisant dans l'infiltrat lymphocytaire

des plagues de MF.

De plus, il a été démontré que la PDT induit des mutations sur les lymphoblastes et donc

pourrait induire une toxicité sur la lignée lymphocytaire T [17].

Enfin, dans I’étude de Shanler et al. [18], il a été étudié I'accumulation de la protoporphyrine
dans les tissus, par la mesure de la fluorescence, dans le cadre du traitement par PDT de
carcinomes basocellulaires et de lymphomes cutané T ; I'expérience a permis de mettre en
évidence que la protoporphyrine s’accumulait 3,6 fois plus dans le tissu tumoral que dans le
tissu sain environnant. lls ont aussi démontré que le photosensibilisant s’accumulait

préférentiellement dans l'infiltrat lymphocytaire des LCT.
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1. CONCERNANT LES LYMPHOMES CUTANES T

- D’apreés notre observation nous pouvons conclure, pour les deux patients présentant un

MEF, a une efficacité de la PDT (avec une guérison clinique et 8 ans de suivi pour le premier
patient), mais le recul pour le second de MF est insuffisant : il s’agissait de lésions en plaque,
peu infiltrées. Les deux patients avaient recu auparavant un traitement local par
dermocorticoides tres forts qui devenait inefficace. Ce résultat est en accord avec les

données de la littérature.

L’efficacité de la PDT dans le traitement du lymphome T cutané et notamment du mycosis

fongoides a souvent été rapportée.

Le premier cas rapporté de mycosis fongoide date de 1994 par Svanberg et al [19]. Deux
patients (4 lésions) ont été traités, avec |'application d’acide aminolévulinique comme
photosensibilisant et I'utilisation d’un laser comme source lumineuse. Ils avaient obtenu 50%

de réponse compléte avec un suivi de 6 a 14 mois.

On constate que le traitement est efficace pour les Iésions maculaires (patch) ou en plaque,
soit pour les stades IA, IB et IIA. L'étude d’Edstrém et al de 2001 est la série avec le plus
grand nombre de patients. Douze Iésions ont été traitées : 7 ont guéri (avec un suivi de 4 a
21 mois), 2 ont régressé, et 3 n‘ont pas répondu au traitement ; parmi les 3 lésions pour
lesquelles la PDT a été inefficace, 2 lésions étaient tumorales [20]. En 2008, il rapportait les
résultats du suivi au long court de ses patients (entre 5 ans 11 mois et 8 ans 10 mois): sur les
7 patients qui avaient montré une réponse compléte a la PDT, 3 avaient développé un MF
tumoral et étaient décédé (il précisait tout de méme qu’ils n’avaient pas récidivé sur la zone

traitée par PDT); un patient avait recu un traitement complémentaire par méthotrexate,
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rétinoide, interféron, PUVA, UVA1 et radiothérapie ; 3 autres patients n’avaient pas récidivé

et étaient toujours en rémission [21].

Cependant on retrouve dans la littérature 3 cas rapportés de MF a un stade tumoral pour
lesquels le traitement par PDT s’est montré efficace, avec un nombre élevé de séances

nécessaires pour 2 d’entre eux [22, 23, 24].

Les critéres de traitement le plus souvent retrouvés sont le caractére unique des lésions
[25,26] et la résistance aux traitements habituels [25,27]. En effet, dans I'étude de Coors et
al [27], les deux patients présentant un mycosis fongoide avaient développé de nouvelles
Iésions alors qu’ils été traités par PUVAthérapie et interféron a-2a; les Iésions traitées par

PDT n’avaient pas récidivées avec un suivi de 18 et 14 mois.

Dans I'étude de Zane et al [26], cing patients ayant un mycosis fongoide unilésionnel (stade
IA) résistant aux traitements par dermocorticoides et photothérapie avaient été traité par
PDT. Quatre avaient présenté une rémission compléte, un une rémission partielle (avec un
suivi de 12 a 34 mois). Le traitement était répété une fois par semaine jusqu’a guérison
clinique avec le méme matériel que dans notre étude (I’'aminolévulinate de méthyle et

lampe Aktilite®). Une a neuf séances avaient été nécessaires.
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Références Nombre Nombre Stade Nombre de Rémission Suivi
de de traitement clinique (mois)
patients lésions

Tableau 7. Résumé des précédents cas rapportés de MF traités pas PDT
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- Pour le second cas, la PDT semblait étre efficace mais le patient, aux lourds antécédents de

néoplasie pulmonaire, remplacement valvulaire aortique et pontage coronarien est décédé
des complications d’'une endocardite infectieuse ; il présentait lui aussi des lésions en
plaques peu infiltrées. Il s’agissait du premier cas de lymphome T pléiomorphe a petites et

moyennes cellules traité par PDT, a notre connaissance.

- Concernant notre troisieme cas, la PDT n’a été pas suffisamment efficace, justifiant un

ieme

traitement complémentaire par Méthotrexate® et radiothérapie ; c’est le 3 cas rapporté

de lymphome cutané anaplasique a grandes cellules CD30+.

Dans la littérature deux cas de lymphomes cutané a grandes cellules anaplasiques traités
par PDT ont été rapportés. Le premier par Coors et al [27]: il s’agissait d’une patiente traitée
par interféron a (3 millions d’unités 3 fois par semaine) depuis 3 ans pour un lymphome T
cutané a grandes cellules anaplasiques CD 30+. Malgré le traitement, deux lésions étaient
apparues au niveau du cuir chevelu et avaient été traitées avec succes par PDT, avec un suivi
de 15 mois. Le second cas a été rapporté par Umegaki et al [35]: la PDT avait été indiquée
dans un premier temps afin de réduire le volume tumoral. La lésion avait ensuite été traitée

par radiothérapie avec I'absence de récidive pendant deux ans.

Il apparait donc a travers ces trois observations que la PDT pourrait étre un traitement en
association avec un traitement systémique ou une radiothérapie, dans la prise en charge des

lymphomes a grandes cellules anaplasiques CD30+.
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Parmi les autres cas de lymphomes cutanés T traités par PDT dans la littérature on

retrouve :

- deux cas de lymphome T épidermotrope agressif CD8+. Le premier cas a été rapporté par

Eich et al [22] : il sagissait d’'une lésion de l'oreille résistante aux traitements par PUVA,
rétinoides et interféron a pour laquelle la PDT n’avait permis qu’une rémission partielle. Le
second cas a été rapporté par Coors et al [27] : il s’agissait d’une patiente de 65 ans qui
présentait un LCT CD8+, et qui avait été traitée par PUVA et rétinoides per os pendant 1 an.
Deux apres elle récidivait de fagon localisée au niveau du bras ; elle refusait la photothérapie
corporelle totale. Un traitement par PDT était alors réalisé et se montrait efficace ; trois mois
apres, elle récidivait sur d’autres zones. Une PUVA était alors de nouveau débutée, et était

efficace, avec un suivi de 14 mois.

- le cas d’une patiente de 40 ans présentant une papulose lymphomatoide dont certaines

|ésions résistantes aux traitements (injection de corticoides intra-lésionnel, méthotrexate)

avaient guéri apres un traitement par PDT, avec un suivi de 11 mois [36].
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2. CONCERNANT LES LYMPHOMES CUTANES B

Parmi nos patients, on observe une efficacité du traitement par PDT :

-avec une réponse compléte pour le premier cas. Le patient décédait en mai 2010 des
complications du carcinome épidermoide sous-orbitaire, a 19 mois du traitement par PDT de

son lymphome B a grandes cellules de type jambe.

- pour le second cas les résultats sont encourageants avec une réponse compléte, mais le

traitement reste récent. Le suivi est de 2 mois.

- pour le cinquieme patient avec une réponse compléte de la zone traitée.

Malheureusement il a récidivé en a distance, au niveau du bras, deux mois apres la
deuxieme séance de PDT. De nouvelles séances de PDT sont programmées pour les

nouveaux nodules et un traitement par méthotrexate a été débuté.

Concernant le sixieme patient, la PDT n’avait pas été réellement efficace ; le nodule rétro-

auriculaire était volumineux, limitant 'efficacité de la PDT. L’association avec le rituximab
était d’autant plus indiquée qu’il existait une atteinte ganglionnaire. Le patient est en

rémission compléte avec un suivi de 30 mois.

La troisieme patiente n’avait montré qu’une réponse partielle. En effet la Iésion avait bien

évolué dans un premier temps avec une nette réduction tumorale apres la premiére séance,
puis la patiente avait récidivé un mois aprés la seconde séance en périphérie de la zone
traitée par PDT. De nouvelles séances de PDT associées a une cryochirurgie avaient été

inefficaces. La patiente avait ensuite été traitée par rituximab et radiothérapie.
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Pour la quatriéeme patiente, la PDT s’est montrée totalement inefficace. Au moment de la

prise en charge initiale, les nodules étaient déja volumineux. Elle présentait une forme
agressive et rapidement évolutive nécessitant une polychimiothérapie associée a une

radiothérapie.

Dans la littérature, on ne trouve qu’un seul article rapportant 3 cas de lymphome cutané B
traités par PDT seulement [37]: il s’agissait d’un cas de lymphome B cutané centrofolliculaire
(premier cas) et de deux cas de lymphome B cutané de la zone marginale (second et
troisieme cas). Les deux premiers patients n’avaient pas recu de traitement antérieur ; pour
le troisieme, une radiothérapie avait permis une rémission de six mois. Le photosensibilisant
utilisé pour les patients 1 et 3 était I'acide aminolévulinique (ALA) ; le dérivé méthyl ester de
I’ALA (Metvix®) était employé pour le second patient comme dans notre étude. La source
lumineuse était aussi la méme que celle utilisée dans notre étude (lampe Aktilite®). Une
seule séance a été nécessaire pour obtenir une guérison pour les patients 1 et 2; une
seconde séance a été réalisée a une semaine d’intervalle pour le troisieme patient. Les trois
patients sont en rémission compléte avec un suivi entre 8 et 24 mois. Une étude avec un

plus grand nombre de patients est en cours.

Il apparait donc dans la littérature seulement 3 cas de lymphomes cutanés B indolents
traités avec succes par PDT. Nous rapportons les premiers cas de lymphomes B cutanés de

pronostic intermédiaire traités par PDT.
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VII. CONCLUSION

Il semble donc que la PDT, peut devenir un traitement de seconde intention, apres échec des
traitements locaux par dermocorticoides trés forts, chlorméthine ou carmustine, pour le
lymphome T cutané de type MF du stade IA au stade IlA, seule ou en association avec un
traitement systémique, mais il reste a protocoliser le nombre de séances, la dose a délivrer,

la durée des intervalles de traitement, la prise en charge antalgique.

Concernant les autres types de lymphomes T cutanés, I'efficacité de la PDT doit étre évaluée
dans un essai clinique a plus grande échelle. La PDT pourrait étre un traitement local du
lymphome anaplasique a grandes cellules CD30+ en association a un traitement systémique
ou en complément de la radiothérapie. Concernant le lymphome pléiomorphe a petites et
moyennes cellules, la PDT pourrait étre un traitement de premiére intention en alternative a

la radiothérapie.

La PDT pourrait aussi faire parti de I'arsenal thérapeutique du lymphome cutané B pour des
lésions en plagues (et non nodulaires), en premiére intention en alternative a la
radiothérapie, seul ou en association a un traitement systémique, ou afin de réduire le
volume tumoral avant un traitement chirurgical. La réalisation d’une étude avec un plus

grand nombre de patients s'impose.
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sur la Photothérapie
Dynamique en Dermatologie
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Madame, Mademoiselle, Monsieur,
Votre médecin vous a prescrit un traitement
par Photothérapie dynamique.

But du traitement
Principe de la méthode

La Photothérapie dynamique [PDT] est une méthode alternative a dif-
férents traitements (par exemple la chirurgie, la cryothérapie ou la
radiothérapie) des lésions cutanées cancéreuses ou pré cancéreuses.

Le médicament actif spécifique de la PDT est contenu dans une
creme.

Apres application, la creme est absorbée sélectivement par le tissu
malade et va le rendre sensible a la lumiere.

Sous l'effet de lillumination avec une lumiere rouge, la creme devient
active et détruit de maniére ciblée les cellules anormales, qui seront
éliminées par lorganisme en quelques jours. La peau saine qui
entoure la lésion n’est pas touchée.

Une a deux séances de traitement sont prescrites selon la maladie.
Vous serez réexaminé au bout d’environ 3 mois pour évaluer les résultats.
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L/ /

Déroulement de Séance

1. Préparation de la lésion

En début de séance, le dermatologue gratte
superficiellement la surface de la couche
cornée a l'aide d'une curette.

2. Application de la creme

Une creme est appliquée et sera recouverte
d’'un pansement occlusif suivi d'un pansement
opaque a la lumiére qui devra rester en place
environ trois heures.

Pendant ce temps, vous pouvez vous installer
dans la salle d'attente. En régle générale, vous
ne sentirez rien pendant cette phase, ou seule-
ment des légers picotements ou fourmille-
ments.

3. [llumination

Au bout de ces trois heures, l'excédent de créme
est enlevé et la lésion nettoyée est exposée a
une lumiére rouge. La durée d'exposition varie
de dix a vingt minutes selon la lampe utilisée.
Durant cette illumination vos yeux seront pro-
tégés par des lunettes totalement opaques.
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Les effets secondaires eventuels

Durant lillumination, vous pouvez ressentir une géne, parfois méme une
douleur. Si cette douleur est forte, vous devez la signaler au médecin.
Il pourra alors vous soulager en refroidissant la zone douloureuse.

Dans les heures ou les jours qui suivent, des douleurs légeéres, un éry-
théme (rougeur), des crodtes, un oedeme (gonflement localisé] peuvent
survenir. Ces manifestations régressent spontanément en quelques
jours et ne nécessitent aucun traitement. Vous pouvez laver et savonner
la zone traitée qui ne nécessite aucun pansement ni soin spécifique.
Dans de rares cas, des troubles résiduels de la pigmentation ou une
rougeur peuvent persister plusieurs semaines.

Que dois-je faire par la suite ?

Il est recommandé de protéger la zone traitée de la lumiére et de ne pas
vous exposer au soleil pendant les deux a trois jours qui suivent le traite-
ment. Il est conseillé d'utiliser régulierement une protection solaire ou
vous protéger la téte d'un chapeau. Faites régulierement suivre votre
peau par votre dermatologue !

Pour toute question complémentaire, consultez votre dermatologue
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-Traitement des kératoses actiniques fines ou non-hyperkératosiques et
non pigmentées du visage et du cuir chevelu.

-Traitement du carcinome basocellulaire superficiel non récidivant du
tronc, des membres et du cou. Les lésions doivent étre préalablement
confirmées par biopsie.

-Traitement des carcinomes intraépidermiques (maladie de Bowen)
non pigmentés, lorsque la chirurgie est impossible, chez les sujets
immunocompétents. Les lésions doivent étre préalablement confirmées
par biopsie et le controle de la guérison doit étre effectué.

metyixia

aminolévulinate de méthyle 168 mg/g Créme
B D

UN TRAITEMENT CIBLE

Indications et conditions particgié_ry

® Traitement des Kératoses

actiniques fines ou KA Résultat satisfaisant

non-hyperkératosiques 14« séance de POT _
et non pigmentées Evaluation
du visage et du cuir chevelu. l

Réponse incomplete
2" séance de POT
si besoin

Jo JO + 3 mois

@ Traitement du carcinome
basocellulaire (CBC) e Résultat satisfaisant

superficiel non récidivant du -
tronc, des membres et du cou. 14 séance de POT
Les lésions doivent étre
préalablement confirmées
par biopsie.

Evaluation

Réponse incompléte
2 séances a une semaine
d'intervalle si besoin

Jo JO + 3 mois

@ Traitement des carcinomes "
intraépidermi ladie Maladie de Bowen

de Bowen) non pigmentés, Résultat satisfaisant
lorsque la chirurgie est 1% séance de PDT 2™ séance de PDT Eualuation
impossible, chez les sujets I
immunocompétents. Réponse incompléte
Les lésions doivent étre Jo JO + 1 semaine JO + 3 mois 2 séances a une semaine

préalablement confirmées d’intervalle si besoin
par biopsie et le controle de

la guérison doit étre effectué. »
Aprés 17 ouverture, conserver le tube maximum 7 jours au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C)

“Résumé des caractéristiques du produit en vigueur.

derma.com

GALDERMA

Committed to the future —
of dermatology
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IXid

168 mg/g Créeme
(gL

met

aminolévulinate de methy|e

@ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : METVIXIA 168 mg/g, créme @ 2. COMPOSITION QUALITATIVE :
Aminolévulinate de méthyle : 168 mg sous forme de chlorhydrate pour 1 g de créme - Excipients : Monostéarate
de glycérol auto-émulsifiant, alcool cétostéarylique, stéarate de polyoxyl 40, parahydroxybenzoate de méthyle
(E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216), édétate disodique, glycérol, vaseline blanche, cholestérol,
myristate d'isopropyle, huile d'arachide, huile d’'amande raffinée, alcool oléique, eau purifiée. ® 3. FORME
PHARMACEUTIQUE : créme. La couleur varie entre le créme et le jaune pale. ® 4. DONNEES CLINIQUES @
4.1. Indications thérapeutiques : Traitement des kératoses actiniques fines ou non-hyperkératosiques et non
pigmentées du visage et du cuir chevelu. Traitement du carcinome basocellulaire superficiel non récidivant du
tronc des membres et du cou. Les lésions doivent étre préalablement confirmées par biopsie. Traitement des
carcinomes intraépidermiques (maladie de Bowen) non pigmentés, lorsque Ia chirurgie est impossible, chez
les sujets immunocompétents. Les Iésions doivent étre préalablement confirmées par biopsie et le contréle
de la guérison doit étre effectué. ® 4.2. Posologie : Posologie : Adultes (y compris les sujets agés) -
Traitement des kératoses actiniques. Une séance de thérapie photodynamique doit étre effectuée. Les Iésions
traitées doivent étre évaluées aprés 3 mois et une seconde séance peut étre effectuée en cas de besoin
- Traitement des carcinomes basocellulaires superficiels. Une séance de thérapie photodynamique doit étre
effectuée. Les lésions traitées doivent étre évaluées aprés 3 mois et, en cas de besoin, un traitement de deux
séances a une semaine d'intervalle I'une de I'autre doit étre répété - Traitement de la Maladie de Bowen.
Deux séances de thérapie photodynamique consécutives espacées d'une semaine doivent étre effectuées.
Les lésions traitées doivent étre évaluées aprés trois mois et, si nécessaire, deux séances supplémentaires
espacées d'une semaine peuvent étre effectuées. Les Iésions multiples peuvent étre traitées durant la méme
séance. Mode d’administration : Avant d'appliquer METVIXIA créme, il convient de préparer la surface des
Iésions afin d'éliminer les squames et les crofites et de rendre la surface des lésions rugueuse - A I'aide
d’une spatule, appliquer une couche de METVIXIA créme (d’environ 1Tmm d’épaisseur) sur un rayon de 5 a
10mm de peau saine autour de la lésion. Recouvrir la zone traitée d’'un pansement occlusif pendant 3 heures
- Retirer le pansement et nettoyer la zone avec une solution saline, puis exposer immédiatement la lésion a un
spectre continu de lumiére rouge de 570 a 670nm pour une dose totale de lumiére de 75J/cm2 a la surface
de la lésion. Il est possible d'utiliser une lumiere rouge présentant un spectre plus étroit mais activant les
porphyrines accumulées de la méme fagon. Lintensité de la lumiére sur la surface de |a Iésion ne doit pas
dépasser 200mW/cm2 - Utiliser impérativement des lampes portant le marquage CE, équipées des filtres
et/ou des miroirs réfléchissants nécessaires pour minimiser I'exposition a la chaleur, a la lumiére bleue et
aux rayons UV. Il est essentiel de s’assurer que la dose de lumiére administrée est celle qui convient. La dose
de lumiére est déterminée par plusieurs facteurs, notamment la taille du champ lumineux, la distance entre
la lampe et la surface de la peau et le temps d'exposition. Ces facteurs varient en fonction du type de lampe
employé et celle-ci doit étre utilisée conformément au manuel de I'utilisateur. La dose de lumiére fournie sera
contrdlée si un détecteur adapté est disponible - Le patient et I'opérateur doivent respecter les instructions de
sécurité fournies avec la source de lumiére. Pendant I'exposition, le patient et I'opérateur doivent porter des
lunettes protectrices correspondant au spectre lumineux de la lampe - La peau saine non traitée environnant
la lésion n'a pas besoin d'étre protégée pendant I'exposition. Enfants et adolescents : il n'existe pas de
données concernant le traitement des patients agés de moins de 18 ans. ® 4.3. Contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients (incluant I'huile d'arachide) - Carcinome
basocellulaire sclérodermiforme - Carcinome basocellulaire nodulaire - Carcinomes intra-épithéliaux muqueux
(Bowen muqueux) — Porphyrie. ® 4.4. Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d’emploi :
METVIXIA ne doit étre administré que par un médecin, une infirmiére ou un autre professionnel de santé formé
a I'utilisation d’un traitement photodynamique avec METVIXIA - METVIXIA n'est pas recommandé pendant
la grossesse - Il n'existe pas de données concernant I'utilisation de METVIXIA créme dans le traitement des
Iésions pigmentées ou a forte infiltration. METVIXIA ne doit pas étre utilisé pour soigner les kératoses actiniques
épaisses (hyperkératosiques) - L'aminolévulinate de méthyle peut provoquer une sensibilisation au contact de
la peau. Parmi les excipients, I'alcool cétostéarylique et I'huile d'arachide peuvent, dans quelques cas rares,
provoquer des réactions cutanées locales (par exemple, un eczéma de contact), le parahydroxy-benzoate de
méthyle et le parahydroxy-benzoate de propyle (E218, E216) provoquent parfois des réactions allergiques
(susceptibles d'étre retardées). Tout traitement aux UV devra étre interrompu avant le début du traitement. Par
précaution générale, |'exposition au soleil des sites de Iésion traités et de la zone de peau environnante sera
évitée pendant quelques jours aprés le traitement. Le contact direct de METVIXIA créme avec les yeux devra
étre évité. En raison de la présence d’huile d'arachide, ce médicament n’est pas recommandé chez I'enfant
de moins de 3 ans. @ 4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions :
Aucune étude spécifique d’interactions n'a été réalisée avec I'aminolévulinate de méthyle. ® 4.6. Grossesse
et allaitement : Grossesse : pour I'aminolévulinate de méthyle, il n’existe aucune donnée clinique concernant
la femme enceinte. Aucune étude de toxicité reproductive n'a été menée chez I'animal. METVIXIA n’est pas
recommandé pendant la grossesse. Allaitement : La quantité d’aminolévulinate de méthyle excrétée dans
le lait maternel suite a I'administration topique de METVIXIA créme est inconnue. En I'absence de données
cliniques, I'allaitement devra étre interrompu pendant 48 heures aprés I'application de METVIXIA créme. @
4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines : Sans objet. @ 4.8. Effets
indésirables : Entre 60% et 80% des patients ayant participé aux essais cliniques ont manifesté une réaction
locale sur le site du traitement imputable aux effets toxiques de la thérapie photodynamique (phototoxicité) ou
a la préparation de la lésion. Les symptdmes les plus fréquents sont les sensations de douleurs cutanées. La
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sévérité des symptdmes est généralement d'intensité faible a8 modérée, mais en de rares cas, il arrive qu'elle
nécessite I'arrét prématuré de I'illumination. Habituellement, les symptomes commencent au moment de
l'illumination ou juste aprés et durant quelques heures, et disparaissent généralement le jour du traitement.
Les autres signes fréquents de phototoxicité sont des érythémes et oedémes pouvant persister pendant une
a deux semaines, parfois plus longtemps. Dans deux cas, ces signes ont persisté pendant plus d'un an.
Lincidence des troubles cutanés est décrite dans le tableau ci-dessous.

Troubles cutanés et des Trés fréquents Douleur et inconfort décrit comme une sensation de brilure
phanéres (>1/10) et de piqUre, érythéme, encrotement.

Fréquents (> Prurit, oedéme, desquamation, cloques, saignement cutané,
1/100, < 1/10) kératose, ulcération, sensation de piqdre/picotement
cutanés, infection cutanée, érosion, sensation cutanée de

chaleur.
Peu fréquents Suppuration, hyper/hypopigmentation, rash, eczéma, cica-
(> 1/1000, trice, acné rosacée, urticaire.
< 1/100)

Les réactions non locales peu fréquentes (<1%) comprennent céphalées, nausées, douleur de I'oeil, fatigue
et malaise. Des cas isolés de cicatrice ont été rapportés mais leur relation avec le traitement reste incertaine.
En cas d'utilisations répétées, la fréquence et I'intensité des réactions phototoxiques locales n'augmentent
pas. En raison de la présence de glycérol, risque de troubles digestifs et de diarrhée. En raison de la présence
d'huile d'arachide, risque de survenue de réactions d’hypersensibilité (choc anaphylactique, urticaire). En
raison de la présence de parahydroxybenzoate, risque d'eczéma de contact exceptionnellement, réactions
immédiates avec urticaire et bronchospasmes. @ 4.9. Surdosage : La sévérité des réactions phototoxiques
locales, comme les érythémes, les douleurs et la sensation de brilure, peut s'accroitre en cas d’application
prolongée ou de trés forte intensité lumineuse. ® 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES @ 5.1. Propriétés
pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique: Agent antinéoplasique, code ATC: LO1X D03
Mécanisme d’action : Aprés application topique de I'aminolévulinate de méthyle, les porphyrines s'accumulent
a I'endroit des Iésions cutanées traitées, de fagon intracellulaire. Les porphyrines intracellulaires (y compris de
type PpiX) sont photoactives, avec des composants fluorescents; sous |'action de la lumiére et en présence
d'oxygéne, de I'oxygéne singulet se forme, ce qui risque d'endommager les compartiments cellulaires, en
particulier les mitochondries. L'activation par la lumiére des porphyrines accumulées entraine une réaction
photochimique et par conséquent une phototoxicité pour les cellules cibles exposées a la lumiére. ® 5.2.
Propriétés pharmacocinétigues : On a étudié I'absorption dermique in vitro de I'aminolévulinate de méthyle
radiomarqueé appliqué a la peau humaine. Aprés 24 heures, |'absorption cumulée moyenne au travers de la
peau humaine a été de 0,26% de la dose administrée. Un dépét cutané contenant 4,9% de la dose s’est formé.
Il n'a été réalisé aucune étude correspondante sur des peaux humaines présentant des dommages similaires a
des lésions de kératoses actiniques, avec en outre une surface rugosifiée ou absence de couche cornée. Chez
I'étre humain, on a démontré que I'accumulation des porphyrines était plus importante dans les lésions que
dans une peau saine en cas de traitement avec METVIXIA créme. Aprés application de la créme puis, 3 heures
plus tard, exposition & une lumiére non cohérente d'une longueur d'onde de 570 & 670nm, pour une dose
totale de lumiére de 75J/cm2, un blanchissage optique complet a été observé avec des niveaux de porphyrines
équivalents aux valeurs observées avant traitement. @ 5.3. Données de sécurité précliniques : Les données
précliniques issues des études conventionnelles de toxicité et de génotoxicité, avec ou sans photoactivation,
n'ont pas révélé de risque particulier pour I'nhomme. Aucune étude de cancérogénicité ni des fonctions de
reproduction n'a été réalisée pour I'aminolévulinate de méthyle. ® 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES @ 6.1.
Incompatibilités : Sans objet. @ 6.2. Durée de conservation : 18 mois. @ 6.3. Précautions particuliéres
de conservation : A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) - Aprés 1ére ouverture: a conserver
maximum 7 jours au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C°). @ 6.4. Nature et contenu de I'emballage extérieur : 2
g en tube en aluminium avec verni interne de protection et scellé par un dispositif en latex. Bouchon vissé en
PEHD. 6.5. Instructions pour I'utilisation, la manipulation et I'élimination : Pas d'exigences particuliéres. @
7. TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Galderma International - Tour Europlaza - 20,
avenue André Prothin - La Défense 4 - 92927 Paris La Défense Cedex. @ 8. PRESENTATIONS ET NUMEROS
D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE : 377 198-5: 2 g en tube (Aluminium verni). @ 9. CONDITIONS DE
PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : LISTE | - REMBOURSE PAR LA SEC. SOCIALE A 65%". @ PRIX : 206,04
EUROS. @ DATE D’APPROBATION/REVISION : avril 2008.

*Pour les kératoses actiniques : Metvixia est remboursable pour celles qui sont multiples (non hyperkératosiques
et non pigmentés) du visage et du cuir chevelu, réparties sur une surface cutanée étendues, en échec des autres
traitements.

Vous pouvez nous faire part de toute remarque relative a la qualité de notre visite médicale en adressant un
e-mail a qualiteVM@galderma.com.

En application de la Loi Informatique et Libertés du 6 janvier 1978, vous disposez d'un droit d'acces, de
rectification et de suppresssion des données vous concernant. Vous pouvez exercer ce droit auprés de notre
Laboratoire.
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metyixia

aminolévulinate de méthyle 188 mg/g

deapproche simple et sélecii\y
-

Préparation de la Iésion

Préparer |3 Iésion en enlevant les squames et les crodtes
de la zone lésée.)

jon de la créme

Appliquer & laide d'une spatule environ 1 mm
d'épaisseur de Metvixia® créme en débordant sur la
peau saine autour de la Iésion sur un rayon d'environ

Au bout de 3 heures, retirer le pansement et
nettoyer la zone avec une solution saline puis exp
immédiatement la lésion 3 un spectre continu de
lumigre rouge de 570 & 670 nm (dose totale de
lumigre 75)/cm?), ou utiliser un spectre plus étroit.’
Par précaution générale, l'exposition au soleil des sites
de Iésion traités et de la zone de peau environnante
sera évitée pendant quelques jours aprés le
traitement.”

4

=10 mm.!

./

A 3 mois : si la zone traitée

Recouvrir la zone traitée d'un pansement occlusif et
laisser agir pendant 3 heures (protéger de la lumiére).’

traitement, elle devra étre retraitée
si jugé nécessaire.’

Tube 2 g

Prix : 206,04€

Remboursé Sec. Soc. 65%"
Agréé collectivité

Wlante e mithyle

Metvixia 168 mg/g Créme

I-Inoln-llnh de mithyle

*Pour les kératoses actiniques : Metvixia est remboursable pour celles qui sont multiples (non hyperkératosiques et non
pigmentés) du visage et du cuir chevelu, réparties sur une surface cutanée étendues, en échec des autres traitements.

1, Résumé des caractéristiques du produit en vigeur.
2. Photodynamic Therapy for Non-melanoma Skin Cancer. Szeimies RM et al, Acta Derm Venereal 2005; 85(6):483-90
3. Guidelines on the use of photodynamic therapy for { skin cancer: An international consensus. Braathen LR et al

] Am Acad Dermatol 2007; 56:125-43
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ANNEXE 3
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Aktilite®

Introducing Aktilite®*CL128, a
state-of-the-art innovation in

light-emitting diode (LED) lamp
technology for photodynamic
therapy (PDT)

aktilite
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Why red light matters

The depth of light 1. c
penetration into the | "|r'|
skinisdependentupen | 5 || Nl * 38
thewavelengthofthe |3 |1 | # 3 EE
lightitseff-thelonger |2 ||/ | fl= LT
the wavelength, the £ |y IUI | g
greater the depth of E lr 1
penetration. 04 : L o
S50 B as0 700 50
a{nmy]
Aizine® 1158

The lamp emits heat-freevisible redlight at a peak wavelength
of 630nm, which allows the deepest possible dermal
penetration, and is the exact wavelength required for the

activation of Metvixia™ Cream.
Simpletouse

Aktilite®* CL128 iseasyto
operate and easy to position
over the designated area

of skin under treatment. its
compact design ensures quick
and cormeenient storage.

Durable and efficient

POT requires a lamp that will stand the tests of time and usage.
The Aktilite® CL12 8 lamp harnesses the lighting technology of
the future-high- brightness LEDs.

LEDs consume power at a fraction of the rate of systems based
on older broadband technology, and use less than 109 of the
energy of a halogen bulb, keeping energy costs low.

And you will rarely need toworry about repair costs either. Each
lamp is equipped to provide close to 4000 hours of illumination.
That corresponds to approximately 30,000 patient treatments
before recalibration.

Metvixio™ Creom is indicoted for the treotment of thin ond moderotely
thick, non-iyperkemiotic non-pigmented odinic kerooses of the foce
ond scalp M mmunommpetent potients 0 combinotion with
iluminotion using the Aktifte® (L1228 lomp.
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Innovation

Although theconcept of POT has been around for many years.,
perfecting the process has finally become a reality with the
developmentof the highly selective topical POT agent,
Metvixia™ (methyl aminolevulinate) Cream, 16.8%.

Alktilite®* CL128 has been developed specifically for use with
Metvixia™ Cream.

Successful treatment with photodynamic therapy dependson
the two elements of the procedure (the photosensitizing agent
andthelight) combining. Aktilite® CL128 was developed with this
inmind, emitting visible cold red light that enables deep
penetration intothe skin.

In addition, the Aktilite* CL128 LED lamp has been manufactured
to the highest quality and was designed tobe compact, easy to
operate, and easy to store. [tis meant to provide many years of
maintenance-free use.

Versatility

Where some PDT lamps can /4 .
becumbersome to operate, %
Aktilite® CL128 has been |

designed with the operator in
mind. Because of its unique

features—an articulating arm
and aswivel head- Aktilite®

CL128is easy to use and even
gasierto position.

Additionally, Aktilite*CL128 is
capable of treating areas up
o B0x180mm in size.

Please see Important Safety Information for
Metvixia™ Cream on back cover.
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Abbreviated technical data

Aktilite® CL128 s an LED lamp containing 128 diodes. For
full technical information about Aktilite®* CL128, please
refer to the Aktilite* CL128 operatar's manual.
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Impartant Safety Information

Themeost comman related adverse rractions during POT with Metyixa™
Cream include contact sensitization, erythema, pain, burning, and skin
diccomfort/irritation. |m addition, pruritus, crusting anderosions, edema,
and exfoliation of the <kin in the area where the cream is applied are
likehy. Metvixia™ Cream should not be used in patients with cutansous
photosensitivity or knownallergies to porphyins orto any of thecream’s
components, which include peanut and almond oils. Metvixia™ Cream
chould not beapplied to the eyes aor mucous membranes., Patientsshould
be cautioned to avoid sunlight and bright artificial light, and to wear
pratective Clothing for 48 hours after treatment. Prolonged exposure to
Metvixkia™ Cream for langer than 4 hours should be awaided. Mitrile
gloves shouldbe wam at all times by providerswhen handling Metyixia™
Cream, Protective eyewsar must bewarn by all persons when the lamp
is imuse, Pregnancy Categony C

Pleaseseeenclosed full Prescribing Information
for Metvixia™ Cream.

Hinilte £3 mEreed Tademarical PhonCoe ASA
METWiNG £ 3 Trademari of Galderma.
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L2009 Galderma Lahoranaries, LP
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