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Liste des abréviations 

 
 
ALA : 5-aminolevulinic-acid : Acide 5 Amino-Lévulinate  

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

CBC : Carcinome Basocellulaire 

CTCL : Cutaneous T cell lymphoma : Lymphome T primitivement cutané  

CBCL : Cutaneous B cell lymphomas : Lymphome B primitivement cutané  

FCL : Follicle center lymphoma : lymphomes B centro-folliculaires 

EVA : Echelle visuelle analogique  

J/cm2 : Joules par centimètre carré 

KA : Kératoses actiniques  

MAL : Methyl Aminolevulinate : Methyl Amino-Lévulinate  

MF : Mycosis fungoide : Mycosis fongoïde 

MZL : Marginal zone lymphoma : Lymphome de la zone marginale  

PDT : Photodynamic therapy : Photothérapie dynamique 

PpIX : Protoporphyrin IX : Protoporphyrine IX  

PS : Photosensibilisant 

SS : Sezary Syndrom : Syndrome de Sézary 

tPDT : Textile photodynamic therapy : Photothérapie dynamique textile  

 
 
 
 
 
 
Par soucis de clarté et uniformisation, nous avons utilisé les mêmes abréviations que 

celles utilisées dans les deux articles 
Nous les avons rédigé sous le format – abréviation : nom anglais : nom français 
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1ère partie : Cadre du sujet  

I. La photothérapie dynamique 

A. Généralités  

1) Les principes de la photothérapie dynamique 

La photothérapie dynamique (PDT) est un traitement non invasif qui détruit les 

cellules anormales par l’interaction d’un agent photosensibilisant (PS) avec une 

source lumineuse et l’oxygène présent dans les tissus entraînant une apoptose des 

cellules cibles par création de radicaux libres responsables d’altérations moléculaires 

(Figure 1).  

 

 

Figure 1 : Illustration du mécanisme de PDT [1] (Photosensitizer : photosensibilisant, 

ROS : reactive oxygen species)  

 

La PDT cible les cellules anormales à l’aide d’un PS appliqué directement sur les 

lésions. Le PS, précurseur de la protoporphyrine IX (PpIX), s’accumule sélectivement 

dans les cellules cancéreuses et se métabolise en PpIX durant l’incubation via le 

cycle de biosynthèse de l’hème [2] (Figure 2).  
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Figure 2 : Cycle de biosynthèse de l’hème illustrant la transformation des PS en 

PpIX au sein des cellules cibles (ALA : acide 5 amino-lévulinate, MAL : méthyl 

amino-lévulinate) [2] 

 

Les lésions cibles sont ensuite exposées à une source lumineuse de longueur 

d’onde adaptée au spectre d’absorption de PpIX. Cela conduit à une réaction 

phototoxique par création de radicaux libres qui réagissent avec l’oxygène entraînant 

un stress oxydatif et l’apoptose des cellules cibles. [3] 

 

La réaction phototoxique se produit sélectivement dans les cellules pathologiques en 

contact avec le PS. En effet, les cellules cancéreuses absorbent le PS en plus 

grande quantité que les cellules normales. L’hypothèse de cette absorption repose 

sur une affinité du PS à se combiner avec des lipoprotéines de faibles densités, 

présentes à des taux augmentés dans les cellules cancéreuses, pouvant ainsi servir 

de transporteur pour faciliter la pénétration du PS [4].  
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2) Les agents photosensibilisants 

Il existe deux principaux PS utilisés en dermatologie, sous forme de topique : l’acide 

5 amino-lévulinate (ALA) et le méthyl amino-lévulinate (MAL). Le PS le plus souvent 

utilisé en France est le MAL. Il est plus lipophile que l’ALA, lui conférant une 

meilleure pénétration cutanée et une meilleure stabilité. Ainsi, le MAL pourrait être 

plus efficace dans le traitement des lésions cutanées profondes [5].  

De plus, plusieurs études suggèrent une meilleure tolérance de la PDT après 

utilisation de MAL comparé à l’ALA [6,7]. L’hypothèse repose sur une moins grande 

sélectivité de l’ALA pour les cellules anormales pouvant engendrer une accumulation 

de PpIX dans les cellules normales ainsi qu’une absorption et un transport d’ALA 

dans les terminaisons nerveuses provoquant plus de douleur [8].  

 

Il existe quelques mises en garde et précautions d’emploi à l’usage de PS. Ils sont 

notamment contre-indiqués en cas de porphyrie ou allergies connues aux 

porphyrines, à la cacahuète ou au soja (présence d’huile d’arachide). L’utilisation de 

PS n’est pas recommandée pendant la grossesse car il n’existe aucune donnée 

clinique. L’allaitement doit être interrompu, pendant 48h après l’application de MAL et 

12h après l’application d’ALA du fait d’une quantité de PS excrété dans le lait 

maternel inconnue [9,10].   

Le PS ne doit pas être appliqué sur les paupières ou les muqueuses devant un 

risque d’irritation. Il existe également un risque de sensibilisation se manifestant 

cliniquement par un eczéma de contact. En cas de suspicion d’eczéma de contact un 

bilan allergologique avec réalisation de patch tests doit être effectué pour ne pas 

méconnaître une allergie pouvant contre-indiquer l’utilisation du PS [11].  

Il est nécessaire de respecter l’éviction solaire des zones traitées pendant quelques 

jours.  
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Les PS se conservent au frigo.  

 

3) La source lumineuse 

La source lumineuse utilisée pendant la PDT doit avoir une longueur d’onde 

comprise dans le spectre d’absorption de PpIX et adaptée à une bonne pénétration 

cutanée. Différentes sources lumineuses existent : lumière du jour [12], lumière 

rouge [13], lumière bleue [14], lumière pulsée [15] etc.  

 

La lumière rouge est le plus souvent utilisé en France. Elle permet d’atteindre en 

profondeur les tissus cutanés et a une longueur d’onde à 630 nm, comprise dans le 

pic d’absorption de PpIX. Le PpIX a plusieurs pics d’absorption, le plus important a 

une longueur d’onde de 405 nm, et d’autres pics moins importants entre 500 et 630 

nm (Figure 3) [16].  

  

 

Figure 3 : Spectre d’absorption de PpIX en fonction de la longueur d’onde [16] 
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4) Le déroulement d’une séance  

La lésion cutanée à traiter est préalablement préparée, en cas de lésion 

hyperkératosique et/ou épaisse, pour faciliter la pénétration du PS au sein de la 

barrière cutanée (détersion mécanique à la curette, crème kératolytique, détersion 

par microaiguilles etc). Le PS est ensuite appliqué en fine couche sur la lésion 

(environ 1mm d’épaisseur) en débordant de 0,5 à 1 cm au pourtour [17], sous 

occlusion pendant 2,5h. L’illumination est ensuite réalisée à l’aide d’une source 

lumineuse. Le dispositif médical AKTILITE© (Galderma, Paris), est une lumière 

rouge fréquemment utilisé en France (Figure 4). L’illumination dure 7 min 28 sec à la 

fluence de 37 J/cm2.  

 

Figure 4 : Dispositif médical AKTILITE © (Galderma, Paris) (photographie issue du 

site interner du fabriquant Galderma) 

 

La lumière rouge émise par le dispositif AKTILITE © a une longueur d’onde de 630 

nm, comprise dans le spectre d’absorption de PpIX (indiqué sous le terme PAP dans 

la Figure 5).  
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Figure 5 : Illustration de la longueur d’onde émise par le dispositif médical AKTILITE 

© comprise dans le spectre d’absorption de la PpIX (figure issue du site internet du 

fabricant Galderma) 

 

La lumière rouge pénètre la peau en profondeur permettant de traiter aussi bien les 

lésions superficielles (kératoses actiniques (KA)) que les lésions plus profondes 

(carcinomes basocellulaires (CBC)) (Figure 6).  

 

Figure 6: Illustration de la pénétration cutanée de la lumière en fonction de la 

longueur d’onde (figure issue du site internet du fabricant Galderma) 

 

Il s’agit d’un traitement facile d’utilisation, réalisable à l’hôpital comme dans un 

cabinet libéral. Les indications de traitement sont nombreuses (cancérologie, 
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infectiologie, cicatrisation…). Les effets secondaires sont locaux, à type de réaction 

inflammatoire (érythème, œdème, chaleur) avec une toxicité minime aux tissus sains 

adjacents. Le traitement peut être répété dans le temps, n’altérant pas son efficacité. 

Il n’existe pas de risque de résistance [18].  

  

Cependant, ce traitement a quelques limites. La principale limite de la PDT repose 

sur sa tolérance, engendrant parfois des douleurs pouvant influencer sur la 

compliance du traitement. La tolérance moyenne sur une échelle visuelle analogique 

(EVA) est de plus de 5 sur 10 [19]. Plusieurs éléments peuvent jouer sur la tolérance 

[20] :  

- Le PS utilisé : une meilleure tolérance du MAL comparé à l’ALA est décrite  

- La localisation des lésions : certaines régions sont plus sensibles car plus 

innervées (tête et mains) 

- La taille des lésions : plus la surface à traiter est grande et plus la PDT semble 

être douloureuse  

- Le type de lésion : les KA sont plus douloureuses à traiter que les CBC ou 

maladie de Bowen. Cependant, il est possible que cela soit en lien avec 

l’étendue du champ de traitement des KA (il est fréquent de traiter des 

champs de cancérisation) 

- L’irradiance et la fluence : plus l’énergie délivrée est importante et plus la 

douleur est ressentie par le patient  

- La source lumineuse : il a été suggéré que la source lumineuse pouvait 

influencer sur la douleur pendant la PDT, mais les études ont des résultats 

inconstants   
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La source lumineuse étant plane, l’illumination des surfaces concaves ou convexes 

est non homogène. De plus, certaines zones sont difficilement accessibles au 

traitement du fait des caractéristiques de la lampe (appareil raide, volumineux et peu 

maniable) notamment les plis, le périnée, la face interne des cuisses, le cou etc.  

 

B. Indications en dermatologie  

La PDT est utilisée dans de nombreuses indications en dermatologie pour le 

traitement de lésions cancéreuses ou pré cancéreuses : KA, maladie de Bowen, 

CBC superficiel [21].   

 

Elle est également décrite comme un traitement efficace pour la prise en charge de 

pathologies inflammatoires et infectieuses (virale, parasitaire, fongique, bactérienne). 

Le PS s’accumule sélectivement dans les cellules anormales ou infectées [22]. La 

PDT agirait en inactivant les microorganismes et en favorisant la prolifération 

cellulaire permettant une cicatrisation. Parmi les indications décrites dans la 

littérature, on retrouve : acné sévère, rosacée, chéilite actinique folliculite décalvante, 

pied diabétique chronique, ulcère chronique, lichen plan buccal, maladie de Hailey-

Hailey, maladie de Darier, lymphomes T cutanés (CTCL), infections virales (verrues), 

infections fongiques (intertrigo mycosique) et bien d’autres [17,23–26].  

 

A ce-jour les directives Européennes recommandent l’utilisation de la PDT avec 

autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement de KA non 

hypertrophiques, non pigmentées du visage et du cuir chevelu (1 séance puis 

réévaluation à 3 mois), de maladie de Bowen (2 séances à 1 semaine d’intervalle) et 

de CBC superficiel non récidivant du tronc, des membres et du cou (1 séance puis 

réévaluation à 3 mois) [27].  
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C. Outils pour améliorer l’efficacité de la photothérapie dynamique 

De nombreuses nouveautés ont été développées au fil des années dans le but 

d’améliorer la PDT en agissant sur l’amélioration de la pénétration du PS, 

l’augmentation de la synthèse de PpIX et la modification des paramètres 

d’illumination [28]. 

 

Le principal facteur limitant de la PDT repose sur une faible pénétration du PS à 

travers les couches épidermiques [29] entraînant une moins bonne métabolisation du 

PpIX dans les couches profondes du derme. En effet, afin de pénétrer la barrière 

cutanée, les médicaments doivent avoir un bas poids moléculaire et une lipophilicité 

acceptable [30]. Il est fréquent de réaliser une détersion mécanique en cas de 

lésions hypertrophiques avant l’application du PS afin de faciliter sa pénétration et 

diminuer la durée d’incubation.   

Nous détaillerons ici les techniques d’amélioration de PDT par augmentation de 

diffusion du PS et par augmentation de synthèse du PpIX.  

 

1) Ionophorèse  

La ionophorèse est une technique facilitant la pénétration cutanée de molécules à 

l’aide d’un courant électrique. Cette pratique a montré son efficacité dans 

l’augmentation de la pénétration d’ALA [31].   

 

2) Agent chimique  

L’application de dimethylsulfoxide, produit chimique utilisé comme agent 

cryoprotecteur lors de la congélation de cellules ou organes, a été étudié dans 

l’amélioration de la pénétration cutané de médicaments. Il agirait en altérant la 

barrière cutanée en s’associant aux lipides et protéines du stratum cornéum [32].  
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L’application de dimethylsulfoxide en association à l’ALA a montré une majoration 

significative du flux d’ALA à travers la peau in vitro [33].  

 

3) Agent thermique 

Une augmentation de la température cutanée pendant l’application d’ALA pourrait 

majorer la pénétration cutanée du PS [34] et la métabolisation de PpIX du fait d’une 

relation température dépendante [35]. Par ailleurs, elle provoque une vasodilatation 

des vaisseaux et majore la quantité d’oxygène dans les tissus pouvant interagir avec 

les radicaux libres créés par la PDT et augmenter l’apoptose des cellules cibles [36].  

Willey et al ont montré une amélioration significative du taux de réponse chez les 

patients ayant bénéficié d’une augmentation de la température cutané avant 

application de PS pour un traitement par PDT, sans majoration des effets 

secondaires [37]. 

 

4) Agent mécanique   

La détersion par micro-aiguilles permet de créer des micropores au sein du stratum 

corneum rendant moins efficace la fonction de barrière cutanée et entraînant une 

majoration de pénétration des médicaments topiques [5,38] (Figures 7 et 8).  

 

Figure 7 : Dermaroller issu du site interne du manufactureur pour représentation 
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Figure 8 : Détersion par micro-aiguilles à l’aide d’un dermaroller (a) pour améliorer la 

pénétration des médicaments topiques (b) [39] 

L’utilisation de microaiguilles précédent l’application du PS a montré un 

augmentation de production de PpIX [30]. 

 

Quelques études ont évalué l’utilisation de micro-aiguilles avant la PDT pour des KA 

et maladie de Bowen, chez des patients antérieurement traités (sans efficacité) par 

PDT avec détersion mécanique classique. La détersion par microaiguilles avant la 

PDT a montré une très bonne efficacité du traitement en obtenant des réponses 

complètes [40].   

 

En plus de faciliter la pénétration du PS, il semblerait que l’utilisation des micro-

aiguilles pourraient réduire l’incubation tout en maintenant une efficacité équivalente 

du traitement [41]. En majorant la diffusion tissulaire des médicaments, cela pourrait 

améliorer l’efficacité du traitement et entraîner une diminution de dose et d’effet 

secondaire [42].  
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Le laser fractionné peut également s’utiliser afin d’effectuer une détersion mécanique 

de la barrière cutanée et faciliter la pénétration du PS de manière similaire à la 

détersion par micro-aiguilles. Lippert et al ont montré l’efficacité de la PDT pour le 

traitement de CBC nodulaires suite à une détersion par laser fractionné [43].  

 

5) Incubation prolongée du photosensibilisant 

Afin d’augmenter la synthèse du PpIX et l’efficacité de la PDT certains auteurs 

suggèrent de majorer la durée d’incubation du PS [44]. Cependant, cela pourrait 

majorer les effets secondaires et entraîner un arrêt prématuré du traitement.  

Ces données sont controversées avec de récentes études retrouvant une efficacité 

similaire de la PDT en diminuant la durée d’incubation du PS [45].  

 

D. La photothérapie dynamique textile  

1) Principes et indications 

La photothérapie dynamique textile (tPDT) est une nouvelle technique d’illumination 

similaire à la PDT conventionnelle mais dont la source lumineuse provient d’un textile 

lumineux flexible. Le textile lumineux est composé de fibres optiques tissées dans un 

tissu (Figure 9), initialement développé en collaboration avec l’École Nationale des 

Arts et Industries textiles de Roubaix. Le textile est ensuite branché à une source 

lumineuse dont la lumière d’onde peut être modifiée, puis directement apposé sur la 

lésion cutanée à traiter (après application préalable de PS avec une durée 

d’incubation adaptée) [46,47].  
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Figure 9 : illustrant le principe du textile lumineux [47] 

 

La tPDT comporte de nombreux avantages : la source lumineuse est flexible 

permettant une illumination homogène de surfaces convexes/concaves, la 

maniabilité de la source lumineuse permet de traiter des zones du corps difficilement 

accessibles par PDT conventionnelle et elle est dotée d’une meilleure tolérance. En 

effet, l’illumination se réalise à basse irradiance ce qui permet d’améliorer la 

tolérance du traitement. La douleur moyenne durant le traitement pour des KA, 

mesurée par EVA (variant de 0 à 10) était de 0,4 pendant la première séance de 

tPDT puis 0,2 pendant la deuxième comparée à 5 pendant le traitement par PDT 

conventionnelle (pour les deux séances) [48].  

 

Le dispositif médical actuellement sur le marché est FLUXMEDICARE® by Texinov 

(Figure 10). A ce-jour il n’existe pas d’AMM pour l’utilisation de la tPDT mais un 

marquage CE et une étude de non infériorité comparant la tPDT à la PDT 

conventionnelle pour la prise en charge de KA [48]. 
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Figure 10 : Dispositif médical FLUXMEDICARE® by Texinov (photographie issue du 

site internet du fournisseur Texinov)  

 

2) Déroulement d’une séance 

Les modalités de traitement sont similaires à la PDT conventionnelle. Cependant, 

l’application du PS sous occlusion est réalisée pour une durée de 30 min et 

l’illumination est effectué à une fluence 12 J/cm2 pendant 2,5 h (Figure 11).  

 

Figure 11 : Illustration d’une séance de PDTt du scalp avec le dispositif médical 

FLUXMEDICARE® by Texinov (photographie issue du site internet du 

fournisseurTexinov) 
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L’excellente tolérance des séances pourrait s’expliquer par la diminution de la 

fluence et de l’irradiance, ainsi que la diminution d’accumulation de PpIX secondaire 

à une diminution du temps entre l’application de PS et le début de l’illumination [49]. 

 

Peu de données existent sur les indications thérapeutiques et l’efficacité de la tPDT 

en dehors de la prise en charge de KA. Cependant, nous pouvons supposer que ce 

traitement pourrait être utilisé pour les mêmes indications thérapeutiques que la PDT 

conventionnelle (cf I. La photothérapie dynamique, B. Indications en dermatologie) 

notamment pour la prise en charge de lésions difficilement accessibles, localisations 

douloureuses ou surfaces non planes. Des études supplémentaires sont nécessaires 

pour développer son utilisation et obtenir une AMM. 

 

II. Les mycosis fongoïdes   

A. Épidémiologie 

Les lymphomes primitivement cutanés sont un groupe hétérogène de lymphomes T et 

B non Hodgkinien qui sont présents dans la peau [50] sans signe d’atteinte extra-

cutanée au diagnostic mais avec un risque de progression systémique [51]. Ils 

représentent environ 19% des lymphomes non hodgkinien extranodaux, soit le 2ème 

site après les lymphomes gastro-intestinaux [52]. L’incidence est estimée à 1.06 pour 

100 000 personnes.année, et est en constante augmentation [53]. Les CTCL sont les 

lymphomes primitivement cutanés les plus fréquents, ils représentent entre 71 et 75% 

de l’ensemble des lymphomes cutanés [51,53,54]. Parmi eux, les deux plus fréquents 

(environ 70% des CTCL), sont le mycosis fongoïdes (MF) et le syndrome de Sézary 

(SS) [55]. Nous nous intéresserons ici au MF qui est le plus représenté et correspond 

à environ 44% des lymphomes cutanés [51]. Il touche plus fréquemment les hommes 

avec une médiane d’âge autour de 50-60 ans [53,56].  
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B. Clinique  

Il existe différentes lésions cutanées de MF, caractérisées par des macules et des 

papules pouvant évoluer vers des tumeurs et une érythrodermie (Figure 12).  

 

 
Figure 12 : Les différents stades du MF ; A. macules/patchs ; B. papules/plaques ; 

C. tumeur ; D. érythrodermie [57] 
 

Les macules (ou patchs) sont les lésions présentent aux stades précoces de MF 

pouvant également se voir à des stades évolués associés à des tumeurs ou plaques. 

Les lésions sont principalement retrouvées dans les zones non-photoexposées et 

sont décrites comme des lésions érythémato-squameuses non infiltrées.  

Les plaques se différencient des macules par l’aspect infiltré des lésions. On les 

retrouve en continuité des plaques sur d’autres parties du corps.  

Les tumeurs peuvent être localisées, uniques ou généralisées et se voient dans des 

stades avancés de MF.  

A B 

C D 
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Le stade érythrodermique se caractérise par la présence de lésions 

érythémateuses infiltrées recouvrant plus de 90% de la surface cutanée [57]. Il se 

différencie du SS par l’absence de cellules de Sézary dans le sang circulant [58] 

recherchés par cytométrie de flux.  

 

Le diagnostic repose sur la clinique et l’analyse histologique caractérisée par un infiltrat 

dans l’épiderme de lymphocytes T. L’épidermotropisme et les microabcès de 

Pautriers, deux éléments histologiques caractéristiques du MF ne sont pas toujours 

présents [57]. Le diagnostic peut parfois être difficile à établir, nécessitant des biopsies 

répétées.  

 

C. Stades et pronostics 

Une fois le diagnostic de MF établi, il faut évaluer le stade de la maladie en fonction 

du type de lésions et de l’étendue, et vérifier l’absence d’atteinte extra-cutanée par la 

recherche d’adénopathie et la réalisation d’un bilan biologique avec cytométrie de 

flux (dont l’indication pour les stades débutants reste discutable) [59,60].  

 

Le pronostic et le traitement varient en fonction du stade de la maladie et de l’atteinte 

extracutanée (hématologique, ganglionnaire, viscérale). L’âge > 60 ans et le sexe 

masculin sont des facteurs de mauvais pronostics quel que soit le stade TNM [54].  

Les patients atteints de MF de bas stade, avec atteinte cutanée limitée (patchs et 

plaques) ont une espérance de vie similaire à celle de la population générale [56]. En 

cas de stade plus avancé, la survie est altérée avec une survie à 5 ans de l’ordre de 

40-41% pour les stades T3 et T4 [61]. La classification du stade est réalisée à partir 

du TNM des Mycosis Fongoïdes (Figure 13A et B).  
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Figure 13 : A) Classification TNMB des MF et SS ; B) Stadification des MF 

 

La transformation du MF est également un facteur pronostic. C’est un terme 

histologique correspondant à la présence de grandes cellules lymphocytaire (³ à 4 

fois la taille d’un lymphocyte) au sein de l’infiltrat histologique à un taux supérieur à 

A 

B 
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25% de l’infiltrat lymphoïde total. Ces grandes cellules lymphocytaires peuvent 

exprimer l’antigène CD30. La transformation est très souvent corrélée à l’apparition 

clinique de lésions tumorales, ulcérées [62] et donc par analogie nous pouvons 

parler de transformation clinique.  

Tous les MF ne se transforment pas. Cependant, la transformation d’un MF est un 

tournant évolutif de mauvais pronostic que l’on retrouve dans 7,4% des MF/SS tous 

stades confondus [63] et 20 à 55% des MF avancés [62]. La durée médiane de 

survie au diagnostic de transformation est estimée à environ 3 ans [64].  

 

Des études avec réalisation de panels moléculaires sont actuellement en cours afin 

de rechercher les facteurs de risques. Les mutations pathogènes des voies de 

signalisations oncogènes ont été retrouvées à des taux plus élevés en cas de MF 

transformé ou agressif. Il s’agirait de marqueurs de pronostic défavorable pouvant 

motiver une surveillance très attentive et une instauration plus précoce de 

thérapeutiques agressives [65].   

 

En l’absence d’anomalie moléculaire identifiée, la recherche d’un clone T cellulaire 

par séquençage pourrait être intéressante à réaliser au diagnostic sur prélèvement 

cutané et sanguin, pour évaluer le risque de progression et adapter les stratégies 

thérapeutiques. En effet, la présence d’un clone de cellules T identique dans la peau 

et dans le sang serait un facteur pronostic de progression dans le MF. La détection 

de clones circulant pour des MF de stade débutants peut faire discuter l’introduction 

d’un traitement systémique d’emblée avant la progression du MF [66].  
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D. Traitements 

La prise en charge thérapeutique dépend du stade de la maladie et des comorbidités 

du patient. Elle repose sur les recommandations des sociétés savantes nationale 

GFELC, européenne EORTC et ESMO, et internationale ISCL [50,51,59,67–70]. En 

cas de MF de bas stade des traitements localisés sont indiqués en première intention 

à savoir les topiques et la photothérapie. Les traitements systémiques sont à 

réserver aux formes résistantes ou avancées [54].  

En cas de MF stade IA une stratégie de surveillance peut se discuter [71]. En effet, le 

MF au stade débutant est indolent avec une évolution très progressive au fil des 

années et des décennies [56].  

 

1) Topiques 

L’application de dermocorticoïdes de classe très forte est souvent utilisée en 

première intention. L’efficacité du traitement a été décrite dans l’étude de Zackheim 

et al, rapportant une très bonne réponse clinique chez les patients de stade T1. 

L’étude décrit une réponse complète chez 63% des patients et une réponse partielle 

chez 31% [72]. Le mécanisme d'action résulte en l'inhibition de l’adhésion 

intracellulaire des lymphocytes à l’endothélium [73].   

 

La chlorméthine, agent cytostatique alkylant, est un autre traitement topique le plus 

souvent utilisée pour les stades débutants, son efficacité est également prouvée pour 

les stades avancés. Ce traitement a été retiré du marché pendant plusieurs années 

du fait d’utilisations non conventionnelles mais est de nouveau disponible depuis 

quelques années sous une nouvelle forme, stable (Ledaga® 160 µg/g gel). 

L’application de chlométhine gel a montré un taux de réponse objective de 37,9% à 1 

mois de traitement versus 80,8% à 9 mois avec une persistance de réponse 
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objective à 4 mois chez 64,2% des patients traités (tous stades confondus). Ceci 

montre la nécessité de poursuivre le traitement dans le temps. Un taux plus élevé de 

persistance de réponse objective à 4 mois était décrit chez les patients à un stade 

débutant par rapport aux stades avancés [70]. Il présente des effets indésirables à 

type d’hypersensibilité, de dermite d’irritation et de prurit. Il faut éviter l’application sur 

le visage (notamment les paupières) et les muqueuses [74].  La délivrance est 

uniquement hospitalière.  

 

2) Photothérapie 

Les UVA ou UVB (pour les plaques non infiltrées), utilisés au rythme de 2 à 3 

séances par semaine, peuvent être efficaces dans le traitement des formes 

localisées de MF [75,76]. Cependant, du fait d’un risque de réponse insuffisante ou 

rechute immédiate à l’arrêt de la photothérapie, une combinaison avec un traitement 

systémique est possible [77]. L’UVA est plus fréquemment utilisé, permettant une 

plus grande pénétration à travers les différentes couches cutanées et donc une 

meilleure efficacité pour le traitement de lésions de MF avec infiltration dermique 

(Figure 14).  

 

C’est un traitement simple d’utilisation limité en nombre de séance du fait d’un risque 

de toxicité carcinologique à long terme. 
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Figure 14 : schéma illustrant la pénétration des UVA et UVB à travers les différentes 

couches cutanées (photographie issue du site gouvernementale du Québec) 

 

3) Radiothérapie  

La radiothérapie est envisageable dans les MF unilésionnels, permettant une bonne 

efficacité [71]. Elle peut également être réalisée à faible dose pour le traitement de 

MF évolutif à visée symptomatique [78].  

 

L’électronthérapie corporelle totale est une alternative thérapeutique pour les 

formes étendues permettant une irradiation de la totalité de la surface cutanée par 

des faisceaux d’électrons. Ce traitement est peu toxique au niveau viscéral du fait 

d’une faible pénétration des électrons mais présente une toxicité superficielle, 

cutanée diminuée depuis la réalisation de protocoles à faibles doses (alopécie, 

dystrophie unguéale, sensibilité cutanée etc.). L’efficacité du traitement est bonne, 

mais le risque de rechute n’est pas négligeable. La limite principale repose sur la 

difficulté d’accès car ce traitement est réalisé dans peu de centres en France [75,79].  
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4) Photothérapie dynamique  

La PDT semble être un traitement efficace pour la prise en charge de CTCL, les 

premiers cas ont été rapportés en 1994 [80,81]. Depuis, plusieurs cas ou séries de 

cas ont été publiés. Cependant, en l’absence de protocole codifié, les paramètres 

varient d’une étude à l’autre (espacement entre deux séances, durée d’incubation du 

PS, PS utilisé, durée d’illumination, nombre de séances). Parmi les publications, le 

taux de réponse objective (réponse complète et partielle) varie de 70% à 100% 

[82,83] (Tableau I). Fernandez et al ont conduit une revue de la littérature sur 

plusieurs séries de patients, un total de 45 patients atteints de MF ont été traités par 

PDT avec une réponse objective de 84% [84]. Ainsi, l’efficacité du traitement semble 

être similaire aux autres thérapeutiques locales.   

 

Le traitement par PDT présente de nombreux avantages : non invasif, simple 

d’utilisation, peu d’effets secondaires, pas de cicatrice ni séquelle à long terme, un 

suivi rapproché du patient, une adhérence au traitement, une accessibilité à tout 

dermatologue. Les effets secondaires décrits sont principalement locaux de type de 

brûlure et/ou douleur pendant l’illumination (cf chapitre I. La photothérapie 

dynamique), avec une douleur médiane de 4,5 sur une EVA (de 0 à 10) variant de 

0,5 à 7 rapportée dans l’étude de Quéreux et al [85].  

 

La PDT est un traitement qui a montré un rationnel scientifique dans la prise en 

charge des MF mais ne dispose pas d’une AMM dans cette indication (cf partie I. 

Photothérapie dynamique, B. Indications en dermatologie).  

La tableau 1 reprends quelques cas rapportés ou séries de cas retrouvés dans la 

littérature. 
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Nombre de 
patients 
traités 

Nombre de 
séances 

Réponse au 
traitement 

Réponse 
globale 

Référence 

5 6 séances 
médiane 

(variant de 1-9) 

4 RC  
1 RP 

100% [86] 

12 NC 6 RC 
5 RP 
1 NR 

91% [87] 

10 NC 5 RC  
2 RP  
3 NR 

70% [83] 

12 6 6 RC 
3 RP 
3 NR 

75% [85] 

4 NC 2 RC  
2 RP  

100% [82] 

24 3 séances 
moyenne 

9 RC  
11 RP  
4 NR 

83%  [88] 

10 2,5 séances 
médiane 

(variant de 2 à 
11) 

7 RC  
1 RD 
2 NR 

70% [89] 

 

Tableau I : Revue des grandes séries de cas rapportés dans la littérature (NC = non 

connue, NR = non répondeur (stabilité ou progression), RD = réponse dissociée des 

lésions comprenant l’association de RC et NR) 

 

5) Systémiques  

Les traitements systémiques sont principalement indiqués en cas d’atteinte cutanée 

étendue ou stade avancé (tumoral, érythrodermie). Ils peuvent également être 

proposés en cas de résistance ou rechute à l’arrêt de traitements locaux [90]. En cas 

d’atteinte cutanée étendue sans lésion tumorale un traitement par méthotrexate ou 

interféron alpha (plus fréquemment utilisé dans les SS) peut être proposé. En 2ème 

ligne, après échec d’un traitement systémique, un traitement par bexarotène (famille 

des rétinoïdes) peut être prescrit [91].  
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Les inhibiteurs d’histones désacétylases, la romidepsine (voie intraveineuse) et 

le vorinostat (voie orale) ont été approuvés par la Food and Drug Administration 

pour le traitement des CTCL évolués, récidivants ou réfractaires à un traitement 

systémique [92]. En France, ils sont disponibles sous la forme d’une autorisation 

temporaire d’utilisation nominative.   

 

Les développements récents de thérapies ciblées ont amélioré le pronostic des 

formes avancés de CTCL. Parmi ces traitements, le brentuximab cible les anticorps 

anti CD30 exprimés par les cellules tumorales et le mogamulizumab est un 

anticorps humanisé contre CCR4 [71]. 

 

Pour les formes plus avancées, réfractaires, agressives ou transformées, le 

traitement de choix repose sur la chimiothérapie. Plusieurs molécules de 

chimiothérapies peuvent être utilisées, notamment en mono-chimiothérapie comme 

la doxorubicine liposomale pégylée ou la gemcitabine. Les formes plus graves, 

récidivantes, ou avant la réalisation d’une greffe de cellules souches, sont traitées 

par des polychimiothérapies [68].  

 

En cas de MF transformé, un traitement par radiothérapie peut être proposé pour 

des lésions localisées. Si les lésions sont diffuses, un traitement systémique se 

discute, plusieurs options peuvent alors s’envisager : gemcitabine, doxorubicine 

liposomale pégylée, romidepsine, brentuximab vedotin et pralatrexate [93].  
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6) Combinaison de thérapies  

Une combinaison de thérapies peut se discuter, donnant le plus souvent des 

meilleurs taux de réponse (traitement concomitant ou séquentiel) [58].  

Dans certaines situations, une combinaison de traitements à la photophérèse 

extracorporelle se discute pour les MF avancés. La photophérèse extracorporelle 

est un traitement qui consiste à isoler les leucocytes du patient et à les irradier par 

UVA en présence d’un photosensibilisant puis à les réinjecter. Ce traitement est plus 

fréquemment utilisé dans les lymphomes T avec atteinte sanguine mais a également 

montré son efficacité dans la prise en charge des MF avancés [94].  

 

7) Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

La greffe de cellules souches hématopoïétiques est le seul traitement curatif à ce-

jour. Cependant, elle présente une morbi-mortalité importante et de ce fait se discute 

chez les patients jeunes, en bon état général avec une maladie agressive. Elle fait 

l’objet d’une discussion en réunion pluri-collégiale dans un centre de référence.  

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est conditionnée par la présence 

d’un donneur compatible [58,95,96].  

 

III. Les lymphomes cutanés B indolents (centrofolliculaire et 

zone marginale) 

A. Épidémiologie  

Les lymphomes B primitivement cutanés (CBCL) sont composés de 3 entités 

principales : les lymphomes B de la zone marginale (MZL) et les lymphomes 

centrofolliculaire (FCL) qui sont des lymphomes indolents, et les lymphomes B à 

grandes cellules type jambe, très agressifs. Ils représentent environ 25% des 

lymphomes cutanés [97]. L’incidence est estimée à 3,92/1 000 000 personnes.année 
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[98], plus fréquemment chez les hommes [99], d’âge similaire aux CTCL [53]. Nous 

nous intéresserons ici aux CBCL indolents.  

 

Le FCL est le plus fréquent et représente 45 à 60% des CBCL [100] et 12% des 

lymphomes cutanés [51]. Le FCL touche les personnes d’âge médian autour de 50 

ans [99,100]. Il est plus souvent indolent avec un risque de récurrence de 20 à 30% 

et un risque de dissémination extra-cutanée dans 5 à 10% [67,101]. Il peut se 

transformer en lymphomes B à grandes cellules nécessitant l’introduction d’un 

traitement plus agressif. De ce fait, une surveillance plus attentive est nécessaire 

avec réalisation de biopsies en cas de modification clinique rapide ou extensive 

[100,102]. Dans ce contexte de risque de transformation, l’introduction d’un 

traitement se discute plus facilement pour les FCL. 

 

Le MZL est un peu moins fréquent, il a une fréquence estimée à 30 à 40% des CBCL 

[103] et représente 9% des lymphomes cutanés [51], touchant des personnes plus 

jeunes avec une médiane d’âge variant entre 39 et 55 ans [104–106]. Les récidives 

cutanées sont fréquentes mais les disséminations extracutanées sont très rares [67]. 

 

B. Clinique  

Le MZL se distingue cliniquement du FCL par une atteinte multifocale du tronc et des 

membres supérieurs. A l’inverse, le FCL se manifeste fréquemment par une lésion 

unique de la tête et du scalp, plus rarement plusieurs lésions regroupées [107]. 

Cependant, ils peuvent également se présenter sous la forme d’une papule 

érythémateuse aspécifique pouvant faire évoquer le diagnostic différentiel de 

pseudolymphome (lymphocytome borrélien, pseudolymphome médicamenteux, 

vaccinal, sur tatouage etc) rendant parfois le diagnostic difficile [101].   
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L’histologie et l’immunohistochimie sont nécessaires pour poser le diagnostic de 

CBCL [67].  

 

C. Stades et pronostics  

Le pronostic des lymphomes dépend du stade TNM. Une classification TNM pour les 

lymphomes cutanés autres que MF et SS a été établie (Figure 14) [108].  

Figure 14 : Classification TNM des lymphomes cutanés autres que MF et SS [108] 
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Les MZL et FCL sont généralement de bons pronostics avec une évolution indolente 

malgré le risque de récurrence [109]. La survie à 5 ans du FCL est estimée à 95%, 

celle des MZL à 98% [110]. La dissémination extracutanée est quant à elle très rare 

[56].  

 

Pour confirmer le diagnostic de CBCL primitif, une atteinte systémique doit être 

éliminée [111]. Plusieurs examens complémentaires sont recommandés (Figure 15) : 

bilan biologique, imagerie (scanner ou TEP scanner), +/- biopsie de moelle, afin 

d’établir le stade du lymphome.  

 

Figure 15 : Examens complémentaires recommandés pour la classification [108] 

 

D. Traitements  

Plusieurs options thérapeutiques existent pour la prise en charge des CBCL. Du fait 

d’évolutions le plus souvent indolentes, les traitements locaux sont généralement 
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suffisant et à considérer en première intention pour les formes localisées.  

Cependant, une abstention thérapeutique et une surveillance se justifient en cas de 

lésion unique ou de plusieurs petites lésions. 

 

1) Locaux  

Les topiques comme les dermocorticoïdes et l’imiquimod sont des options 

thérapeutiques [102]. 

 

La chirurgie est un traitement envisageable pour la prise en charge de CBCL 

localisé. Son efficacité semble similaire à la radiothérapie, sans les complications 

locales (à savoir une ulcération chronique sans cicatrisation, une atrophie cutanée, 

une dépilation, des télangiectasies en regard de la zone traitée…) [111,112]. 

Cependant, en cas de grande lésion localisée ou d’atteinte du visage, la 

radiothérapie est à privilégier afin d’éviter des cicatrices délabrantes [102].  

En cas de lésion résécable, le plus souvent unique, la chirurgie est à envisager 

comme première option thérapeutique [67].  

 

La radiothérapie est un traitement efficace pour la prise en charge de CBCL 

permettant une réponse objective chez 100% des patients traités dont 99% de 

réponse complète. Le taux de rechute n’est cependant pas négligeable variant de 

29% à 60% en fonction du sous-type histologique mais avec une survie spécifique à 

5 ans de 95 à 97% [113]. Cependant, les effets secondaires aigües et tardifs sont 

fréquents [111].  

La radiothérapie faible dose est une alternative thérapeutique. Elle permet une 

réponse objective et un contrôle local similaire ainsi qu’une diminution des effets 

secondaires. Il pourrait s’agir d’une nouvelle stratégie thérapeutique pour les patients 
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atteints de CBCL avec possibilité de ré irradiation selon le schéma standard en 

l’absence de réponse complète obtenue [114–116]. Des études supplémentaires 

sont nécessaires pour établir sa place dans la stratégie thérapeutique des CBCL 

indolents.  

 

2) Généraux  

Le rituximab est un traitement systémique fréquemment utilisé pour la prise en 

charge des CBCL.  

Plusieurs séries rétrospectives ont été publiées rapportant l’efficacité du rituximab 

intraveineux dans de petites cohortes avec un taux de réponse objective variant de 

87 à 100% [117,118]. Ce traitement est une option thérapeutique pour la prise en 

charge de CBCL avec multiples lésions cutanées lorsqu’un traitement local ne 

semble pas envisageable.  

 

L’injection intra-lésionnelle de rituximab a également montré son efficacité avec un 

taux de réponse objective de 94% [119]. Il pourrait s’agir d’une alternative aux 

perfusions de rituximab pour des formes pauci-lésionnelles. Les effets secondaires 

sont minimes, le plus souvent liés à la douleur provoquée par l’injection n’entraînant 

pas de toxicités systémiques ni cutanées. Les doses nécessaires pour obtenir une 

réponse complète seraient plus faibles que celles utilisées en traitement intraveineux 

[119,120]. Cependant, l’efficacité du traitement est uniquement locale, ne prévenant 

pas l’apparition de nouvelles lésions à distance.  

 

Enfin, le rituximab en sous-cutanée est une autre alternative permettant une 

meilleure tolérance et une diminution du temps d’administration tout en maintenant 

une efficacité similaire [121]. Il dispose d’une AMM, en relais de la forme 
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intraveineuse, dans la prise en charge des lymphomes non hodgkinien folliculaires et 

agressif diffus à grandes cellules B [122]. Par extension, cela pourrait se discuter 

dans la prise en charge des FCL.  

 

3) La photothérapie dynamique 

La PDT a également été décrite comme une option thérapeutique dans une petite 

série de 3 patients (2 MZL et 1 FCL) avec une atteinte cutanée limitée. Une réponse 

complète clinique et histologique a été observée chez 100% des patients traités 

après 1 à 2 séances : 2 patients ont bénéficié d’une seule séance, le 3ème patient a 

nécessité 2 séances (espacées d’une semaine). Il s’agissait du seul patient 

antérieurement traité pour son CBCL. Il avait reçu un traitement par radiothérapie 

avec une rechute clinique à 6 mois de la fin du traitement (malgré une réponse 

complète initiale) [123].  

Cependant, en cas de grandes et/ou multiples lésions, les traitements systémiques, 

comme le rituximab, semblent plus justifiés [109]. 

 

IV. Le rationnel de l’étude  

A. Utilisation de la photothérapie dynamique textile dans 2 cas de 

lymphomes T cutanés localisés  

La PDT est un traitement efficace dans la prise en charge des MF. Cependant, la 

principale limitation repose sur la douleur provoquée pendant les séances (EVA 

moyenne autour de 5 sur 10) qui peut varier en fonction des sites à traiter (la tête et 

les mains sont souvent plus sensibles car plus innervées). La tPDT est une nouvelle 

thérapeutique qui a démontré sa non infériorité dans la prise en charge de KA avec 

une meilleure tolérance (EVA moyenne proche de 0). Nous avons donc proposé un 
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traitement par tPDT en alternative à la PDT conventionnelle pour traiter 2 cas de MF 

pilotrope en raison de la localisation au visage [124] (cf 2ème partie : Article).  

En effet, pour les MF de bas stades, localisés les traitements topiques sont 

recommandés en 1ère intention. Cependant, du fait des effets secondaires, les 

dermocorticoïdes à répétition sur le visage sont à éviter et la chlorméthine n’est pas 

recommandée. Les autres thérapeutiques semblent déraisonnables pour des 

atteintes cutanées très limitées.  

 

B. Utilisation de la photothérapie dynamique dans 4 cas de lymphomes B 

cutanés localisés  

Par ailleurs, suite au travail de Mori et al rapportant l’efficacité de la PDT dans la 

prise en charge de 3 patients atteints de CBCL [123], nous rapportons 4 cas de 

CBCL avec multiples lésions traités par PDT [125] (cf 2ème partie : Article).  

Du fait de multiples lésions cutanées, les traitements par chirurgie et radiothérapie 

étaient peu indiqués avec un risque de séquelle esthétique. Le traitement par 

rituximab avait déjà été réalisé chez 2 des 4 patients, sans efficacité, motivant la 

réalisation d’un autre traitement, facilement réalisable et avec peu d’effets 

secondaires, notamment peu de séquelles cicatricielles.  
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2ème Partie : Articles 
 
Les deux articles ont l’objet d’une publication dans le JAAD Case Report pour la 
revue de février et mars 2023.  
 
 

I. Efficacy of textile photodynamic therapy for mycosis 
fungoides 
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A. Introduction  
Conventional photodynamic therapy (cPDT) is a useful treatment option in many 

neoplastic and non-neoplastic skin conditions (1). Multiple studies have shown the 

efficacy of cPDT in the treatment of early-stage mycosis fungoide (MF) (2), which is 

the most frequent type of cutaneous lymphoma. It has been shown to have an 

approximately 50% response rate in some studies (3,4,5). However, this treatment 

has some limitations. It is often painful which can sometimes lead to treatment 

discontinuation. Barrachin et al published a retrospective study of 24 patients with 
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early-stage MF treated by cPDT; the average pain scale was score 5 in 33% of the 

patients (based on a Visual Analog Scale score 0-10) (6).  Moreover, some skin 

regions are difficult to treat (inner thighs, intergluteal fold, neck, and genitals) 

because of the lamp’s characteristics (a stiff, voluminous, and poorly maneuverable 

device). Additionally, a nonplanar lesion can lead to a nonhomogeneous illumination 

(7). 

On the other hand, textile photodynamic therapy (tPDT) is a new technique of 

illumination based on a textile flexible light source. It has multiple advantages: the 

light source is flexible allowing a homogenous illumination of curved surfaces and the 

treatment is well tolerated (8).  It has been described as a noninferior treatment for 

actinic keratosis compared with cPDT (AKTILITE®, Galderma) and has a significantly 

lower pain score (9).  Indeed, the mean pain level (using a visual analog scale) 

reported was of 0.4 during the first treatment session and 0.2 during the second 

session compared with a level of 5 during treatment by cPDT (for both treatment 

sessions) (8).   

We report 2 patients treated by tPDT for early-stage MF showing excellent tolerance 

during illuminations and good clinical outcomes. 

 

B. Case n°1  
An 18-year-old man presented 3 lesions of follicular MF located on the right side of 

his cheek and neck and left supraclavicular region, with no prior treatment. Diagnosis 

was established by routine histopathology and immunohistochemistry of skin biopsy 

samples by a trained pathologist. Histology showed a dense lymphoid pilotropic 

infiltrate with an important exocytosis, follicular mucin deposits, and positive CD3 and 

negative CD8 stains (Figure 1). Molecular biology was compatible with follicular MF.  
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Figure 1: Skin biopsy sample of patient 1 confirming the diagnosis of follicular 

mycosis fungoid. (A) dense pilotropic lymphoid infiltrates and (B) mucin deposits. (C) 

Positivity for CD3 staining and (D) negativity for CD8 staining. 

 

On clinical examination, no abnormal lymph nodes were found and body surface 

area involvement was estimated at 1.5%. The MF was stage 1A. The patient was 

treated with 6 sessions of tPDT, using a protocol involving tPDT illuminations of each 

MF skin lesion every month for a total of 6 months using methyl aminolevulinate as a 

photosensitizer. We performed a microneedle abrasion of the skin lesions to enhance 

targeted drug penetration (10). We then immediately applied methyl aminolevulinate 

160 mg/g of cream under a light occlusive dressing for 30 minutes and proceeded to 

perform illumination (FLUXMEDICARE®, Texinov) for 2.5 hours at a light dose of 12 

J/ cm2. The tolerance was excellent with an average pain scale of 1.5 varying from 0 

to 3.  During follow-up, all the treated lesions had a significant reduction in size, 

infiltration, and associated symptoms, such as pruritus (Figure 2). For example, the 

lesion on his left supraclavicular region measured 3.6 x 3.9 cm during his first 

illumination and 1.8 x 1.6 cm at his last illumination.  
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Figure 2: Mycosis fungoides in patient 1 at (A) baseline, with pink plaque on the 

cheek with follicular accentuation, and (B) after the fifth treatment. 

However, a couple months after treatment, the patient showed progression of the 

skin lesions. This suggests that the number of tPDT sessions were insufficient for this 

patient to achieve a durable response. Following a relapse of his localized skin 

lesions, we initiated a topical treatment of chlormethine and corticosteroids.  

C. Case n°2
A 73-year-old man presented 2 skin lesions of follicular MF located on the right side 

of the temple and right wrist, confirmed by histopathology and immunohistochemistry. 

The skin biopsy samples showed a dense follicular lymphocytic infiltrate with 

comedones, but without mucin deposits. Immunophenotyping results revealed 

positive stains for CD3 with partial loss of CD7 (Figure 3). Molecular biology was 

compatible with follicular MF.  

A B 
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Figure 3: Skin biopsy sample of patient 2 confirming the diagnosis of follicular 

mycosis fungoide: (A), Dense pilotropic infiltrates without deposition of mucin with (B) 

CD3 expression. (C) partial loss of CD7, and (D) comedones 

 

He had been previously unsuccessfully treated by topical corticosteroids and 

tacrolimus. His body surface area involvement was 1% and he had no 

lymphadenopathy by physical examination, consistent with stage IA disease. Three 

sessions of tPDT were performed on each follicular MF skin lesion. The protocol 

used was based on illuminations of each MF skin lesion with tPDT every month. A 

total of 6 sessions where initially scheduled. However, the patient only completed 3 

sessions due to an unrelated medical event. The illumination protocol was identical to 

the case of patient 1. The illuminations were well tolerated with an average pain 

scale of 1.5. The patient was evaluated 3 months after the last illumination (Figure 4). 

The lesions showed partial response to treatment with a decrease in size, lesion 

infiltration, and associated symptoms.  
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Figure 4: Mycosis fungoides in patient 2 at (A) baseline and (B) 3 months after the 

3rd treatment. 

D. Discussion  
The decision to treat these 2 patients with tPDT was on the basis of the anatomic 

location of the lesions on the face (cheek and temple). In contrast, cPDT might have 

resulted in poor tolerance and nonhomogeneous illuminations. These 2 observations 

highlight the positive clinical outcome of tPDT in the treatment of early-stage MF and 

associated symptoms, without disease progression during treatment and an excellent 

tolerance with an average pain scale score of 1.5 for both patients. No treatment 

discontinuation was observed. Additionally, the technique proved to be easy to use 

and allowed close patient follow-up. 

Additionally, we used a microneedle abrasion of the MF skin lesions to create 

abrasions of the stratum corneum and increase the penetration of methyl 

aminolevulinate, assuming that it could boost efficacy of treatment (10).  

 
 

E. Conclusion  
In the treatment of early-stage MF, tPDT appears to be an interesting alternative to 

cPDT. It has many advantages, especially the low pain scores, which allowed us to 

perform multiple treatment sessions with good patient adherence to treatment. 

Additional studies on larger series are necessary to confirm efficacy of the treatment.  

 

A B 
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A. Introduction  
Photodynamic therapy (PDT) aims to destroy targeted abnormal cells with the use of 

a photosensitizer that selectively accumulates in cancerous cells and metabolizes 

into protoporphyrin IX (PpIX) during incubation. The skin lesions are then exposed to 

a light source at a specific wavelength based on the absorption spectrum of PpIX (1). 

This results in a phototoxic reaction leading to the apoptosis of targeted cells (2).  

Two main photosensitizers are used: 5-aminlevulinic-acid (ALA) and methyl-

aminolevulinic (MAL). MAL is described as more lipophilic with deeper penetration of 

the skin and higher stability than ALA (3,4). MAL-PDT could possibly be more 

effective for the treatment of deep skin lesions (3).  
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PDT is used in numerous non-melanoma skin cancers (5,6) and in non-oncological 

diseases such as infectious or inflammatory pathologies.  

 

A handful of studies have shown promising results of PDT in the treatment of early-

stage mycosis fungoides (MF) (7,8). However, little data regarding PDT in cutaneous 

B-cell lymphomas (CBCL) has been published (9). We report a case series of four 

patients with marginal zone lymphoma (MZL)-type CBCL treated by PDT.  

 

B. Patients and methods  
Four patients with MZL-type CBCL were treated with MAL-PDT. The patients’ 

characteristics are shown in table I. The mean age was 51 years, ranging from 27 to 

64. The sex ratio was 1 (2 females and 2 males). All the patients had multiple target 

skin lesions ranging from 5 to 7 thus PDT was preferred over surgical excision or 

radiotherapy. The diagnosis was established in all patients by routine histopathology 

and immunophenotyping on skin biopsy samples by a trained pathologist, with 

experience in cutaneous lymphomas.  

Table I: clinical characteristics of patients  

 

Patient n° Age Gender Prior treatment lines Number of skin 
lesions treated 

1 64 years old F None 5 

2 55 years old M rituximab, clobetasol  7 

3 61 years old M rituximab, clobetasol  5 

4  27 years old F None 7 
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The patients were staged and confirmed to have skin limited diseases. Half of them 

had received at least one treatment prior to our study. The treatments were topical 

high potency corticosteroids (patient 2 and patient 3) and rituximab (patient 2 and 

patient 3). Both patients previously treated by rituximab had received 8 infusions prior 

to PDT. 

 

We performed a micro-needle abrasion of the skin lesions by using a dermaroller to 

enhance drug penetration on the targeted skin lesions. We immediately applied a thin 

layer of MAL 0.5-1cm beyond the skin lesions (10). MAL was applied under light 

occlusive dressing for two and a half hours.  We then removed the dressing and the 

excess topical MAL and carried out illumination for 7min30sec with the AKTILITE© 

device (Galderma, Paris) with a light dose of 37 J/ cm2 (11). 

 

Every patient received multiple sessions: patient 1 and patient 2 were treated initially 

every two weeks, and patient 3 and patient 4 every four weeks. Treatment was 

carried out until 6 illuminations were completed. Early discontinuation was possible in 

case of a clinical response confirmed by histopathology.    

 

C. Results 
PDT showed effectiveness in all four patients of varying degrees, with both partial 

and complete responses in one or several lesions. The results are summarized in 

table II. Out of the four patients treated, two patients (50%) experienced clinical and 

histological remission of all treated skin lesions (patient 2 and patient 4) after 5 to 6 

MAL-PDT sessions (Figure 2A and 2B, 4A and 4B).  
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Table II: Results to treatment   

 

 

Figure 1A and 1B: Cutaneous B-cell lymphoma of patient n°1 (arrow pointing the 

skin lesion): A. Before 2nd illumination, B. Before 6th illumination 

 

 

Patient n° Number of 
PDT 

sessions 

Response to treatment Duration of 
response 

1 9 2 complete clinical response (Figure 1A 
and 1B) 
1 complete clinical response followed by 
tumor recurrence  
2 partial clinical response 
 

12 and a half 
months 

2 5 Complete clinical and histological 
response (Figure 2A and 2B) 

16 and a half 
months ongoing 

response 
3 6 Complete clinical response with 

histological evidence of persistent disease 
(Figure 3A and 3B) 
 

16 months ongoing 
clinical response 

4 5 Complete clinical and histological 
response (Figure 4A and 4B) 

3 and a half 
months 
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Figure 2A and 2B: Cutaneous B-cell lymphoma of patient n°2: A. Before the 3rd 

illumination, B. Reevaluation 16 months after the last illumination 

 

 

Figure 3A and 3B: Cutaneous B-cell lymphoma of patient n°3 (arrow pointing the 

skin lesion):  A. Before 2nd illumination, B. During follow-up showing clinical response 
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Figure 4A and 4B: Cutaneous B-cell lymphoma of patient n°4:  A. Before 2nd 

illumination, B. One month after 5th illumination 

 

Patient 3 showed clinical response, however a skin biopsy demonstrated histological 

evidence of persistent disease (Figure 3A and 3B). Patient 1 had a mixed response, 

with complete resolution of 3 lesions (1 of which later relapsed) and stable disease in 

2 others (Figures 1A and 1B). During treatment and follow-up no new lesions were 

observed.  

 

The tolerance of treatment was moderate for each patient. Patient 1, however, had 

early termination during two sessions due to pain. Average pain scale was 4.15 

ranging from 2 to 9 (based on a Visual Analog Scale score 0-10).  

 

D. Discussion  
Several treatment options are available for CBCL, including radiotherapy, high 

potency topical corticosterois, local excision, intralesional steroids, topical imiquimod, 
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and rituximab (2). Our study supports PDT as a potential treatment option for MZL-

type CBCL.   

Previous studies suggest effectiveness of PDT for the treatment of localized 

cutaneous T-cell lymphomas such as MF (7,8) which led us to believe it could be a 

plausible treatment for MZL-type CBCL. The mechanism is based on an 

accumulation of PpIX in the lymphocytic infiltrate of CBCL after topical use of a 

photosensitizer (7) and apoptosis of targeted cells during illumination.  

 

A novel aspect of our treatment includes, a micro-needle abrasion of the skin lesions, 

with the use of a dermaroller, to improve efficacy by enhancing drug penetration as 

atypical lymphocytes are present in deep skin layers (10,12,13). Photosensitizers 

such as ALA poorly penetrate intact skin (13) and therefore poorly metabolize to 

PpIX in the deeper dermis.  Microneedling of the skin causes abrasion of the stratum 

corneum by creating micropores and increases penetration of topical drugs to the 

dermal layer (3,12,14). The use of microneedles prior to the application of 

photosensitizers has shown higher PpIX production (15).  

By increasing skin penetration of photosensitizers, it could boost the efficacy of PDT, 

lead to a reduction in dose and a decrease in potential side effects (16).  

 

To our knowledge, only one other study reports the efficacy of PDT in CBCL (1 

follicle center, 2 MZL). Our four patients therefore add substantially to the current 

literature on this topic (9).  

 

We had close follow-up of our patients for a median of 14.25 months. Recurrence 

after treatment was seen in one patient: patient 4 had local recurrence of 3 lesions 

measuring 1mm each, three and a half months after the last PDT illumination. PDT, 
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similar to local treatments, like topical corticosteroids or imiquimod, treats visible 

lesions and does not prevent the risk of distant relapse. In some cases, efficacy of 

PDT can be seen after several months of treatment, as we observed in patient 3 who 

showed clinical response four months after the last PDT illumination. This highlights 

the need to pursue follow-up after treatment so as not to overlook delayed 

effectiveness of treatment as well as disease recurrence. 

 

The limits of our study include the small number of patients, the variable illumination 

protocols based on the absence of codified protocols. Additionally, spontaneous 

remission of CBCL can be seen, therefore creating a possible confusion bias. 

Moreover, two patients had a prior treatment by several cycles of rituximab which can 

take time to show effectiveness and could have altered presumed efficacy of PDT.  

 

In our four cases, PDT was an effective treatment with mild and short-term side 

effects and could be considered a treatment option for patients with multiple lesions 

of MZL-type CBCL who fail topical therapy and prefer conservative treatment.  

 
 

E. Conclusion  
PDT seems to be an interesting therapeutic option for localized MZL-type CBCL. 

Microneedles could increase the efficacy of treatment by enhancing drug penetration. 

However, illumination protocols are not codified. Further studies with larger series of 

patients are needed to validate this treatment and establish an optimal illumination 

scheme. Clinical examination must be pursued as recurrence of skin lesions have 

been seen. 
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Conclusion  
 
La photothérapie dynamique textile semble être une option envisageable pour la 

prise en charge de mycosis fongoïdes notamment en cas de lésions affichantes et 

gênantes du visage chez des patients au-delà de toute ressource thérapeutique.   

 

Par ailleurs, la photothérapie dynamique conventionnelle semble être intéressante 

pour la prise en charge des lymphomes B cutanés, permettant une alternative 

thérapeutique en cas de multiples lésions résistantes à un traitement local chez des 

patients fragiles où un traitement par rituximab semble déraisonnable.  

 

Cependant, des études supplémentaires sur de plus grands effectifs sont 

nécessaires pour confirmer l’efficacité et la tolérance de la photothérapie dynamique 

textile dans les mycosis fongoïdes et de la photothérapie dynamique conventionnelle 

dans les lymphomes B cutanés indolents.  
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Annexe 1: Article Efficacy of textile photodynamic therapy for mycosis fungoides 
– publié dans le JAAD Case Report en Février 2023 
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Annexe 2 : Article Photodynamic therapy for the treatment of primary cutaneous 
B-cell marginal zone lymphoma : a series of 4 patients – version préliminaire avant 
corrections finales dans le JAAD Case Report en Mars 2023 
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Introduction : La photothérapie dynamique (PDT) est un traitement fréquemment utilisé en 
dermatologie pour la prise en charge de pathologies cancéreuses et non cancéreuses. Elle 
dispose d’une autorisation de mise sur le marché pour le traitement de kératose actinique, 
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sur des lymphomes B cutanées indolents. Ainsi, nous avons réalisé ce traitement chez 4 
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développée, dotée d’une meilleure tolérance et ayant démontré sa non infériorité pour la prise 
en charge de KA, laissant supposer une possible efficacité dans les autres indications de la 
PDT. Nous avons donc réalisé un traitement par tPDT chez 2 patients atteints de MF avec 
localisation au visage. 

Matériel et méthode : Nous avons effectué une dermabrasion des lésions cutanées par 
dermaroller préalablement à l’application de methyl amino-lévulinate (MAL) (agent 
photosensibilisant), dans l’hypothèse d’améliorer l’efficacité de la PDT en facilitant la 
pénétration de MAL à travers la barrière cutanée. Puis nous avons laissé le MAL sous 
occlusion pour permettre son incubation. Enfin, nous avons réalisé une illumination des 
lésions par lumière rouge. Chaque patient a reçu des séances espacées d’un mois.  

Résultats : La PDT a montré une efficacité dans la prise en charge des 4 patients atteints de 
MZL dont une réponse complète clinique et histologique chez 2 patients.  
La tPDT quant à elle a permis un bon contrôle local avec une diminution en taille et infiltration 
des lésions. La tolérance pendant les séances de tPDT était excellente avec un score moyen 
de douleur sur une échelle visuelle analogique de 1,5 (variant de 0 à 10).  

Conclusion : La PDT semble être une option thérapeutique pour la prise en charge des MZL. 
Des études supplémentaires sur de plus gros effectifs restent nécessaire afin de confirmer 
son efficacité et d’établir sa place dans la stratégie thérapeutique.  
La tPDT pourrait être une alternative thérapeutique à la PDT en cas de lésion difficilement 
accessible, non plane et sur des localisations douloureuses.  
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