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Contexte

Epidémiologie

Les lymphomes cutanés primitifs (LCP) sont par définition des lymphoproliférations primitivement
cutanées. lls constituent un groupe hétérogéne nécessitant pour la plupart au diagnostic une expertise
diagnostique clinique et anatomo-pathologique.

Les LCP représentent en fréquence le 2°me type de lymphome extra-ganglionnaire apres les lymphomes
digestifs. Les récentes études épidémiologiques réalisées montrent une incidence en augmentation par
rapport aux données antérieures, ce qui peut s'expliquer en partie par la meilleure connaissance de ces
lymphomes ce qui a amélioré leur diagnostic.

Leur incidence annuelle dans le registre aquitain des lymphomes cutanés réalisé entre 2003 et 2007 était
de 10,6/10° hbts avec une incidence variable entre les différents départements (maximum en Gironde
avec 12,4/10° hbts et minimum pour le Lot et Garonne avec 3/10° hbts), cette variabilité pouvant
s’expliquer en partie par un accés aux soins variable dans la région.

Au CHU de Bordeaux, une prise en charge standardisée est mise en place pour le diagnostic initial de
ces lymphomes, avec possibilité de conserver les préléevements réalisés a visée diagnostique a la
tumorothéque du CHU, et tous les dossiers des LCP sont présentés en RCP régionale « lymphomes
cutanés ».

Objectifs

L'objectif de ce référentiel est d’homogénéiser les pratiques de prise en charge des patients atteints de
lymphomes cutanés dans les différents établissements de la région mais aussi par les dermatologues
pouvant étre amenés a évoquer le diagnostic et a suivre ces malades.

Champ d’application

Ce référentiel concerne ;
la prise en charge initiale des patients atteints de lymphome cutané,
I'ensemble des étapes de cette prise en charge :
- diagnostic,
- bilan d’extension,
- traitement,
- surveillance.

Utilisateurs cibles

Ce référentiel est utilisable en pratique quotidienne par les praticiens qui prennent en charge les patients,
pour les guider lors de leurs décisions et lors de la réalisation des actes de soins.

." o Réseau de cancérologie d’Aquitaine



novembre 2009

Information du patient

Dans le cadre de la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de
santé, le patient doit étre informé :

du nom du ou des médecin(s) référent(s),
du passage de son dossier en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire,

du diagnostic, du traitement chirurgical et/ou du ou des traitement(s) complémentaire(s) retenu(s),
des bénéfices, risques et effets secondaires.

Définitions

Les termes suivants sont utilisés dans le référentiel et sont inspirés des Standards, Options et
Recommandations de |la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer et de la Haute
Autorité de Santé :

Standards : méthodes pour lesquelles les résultats sont connus, et qui sont considérées comme
bénéfiques, inappropriées ou nuisibles, a l@nanimité.
lIs sont I'équivalent d’'indications ou contre-indications absolues.

Options : méthodes pour lesquelles les résultats sont connus, et qui sont considérées comme
bénéfiques, inappropriées ou nuisibles, par la majorité.
Elles sont I'équivalent d’indications ou contre-indications relatives.

Consensus régionaux : recommandations régionales résultant d’une validation régionale.

Avertissement

Les informations contenues dans ce référentiel constituent des options que vous devez apprécier, sous
votre responsabilité, en fonction de I@tat pathologique de votre patient. En effet, |@tilisation de ces
informations s@ffectue sur le fondement des principes déontologiques fondamentaux d@dépendance et
d@xercice personnel de la médecine.

Les recommandations ont été élaborées par des professionnels de santé sur la base de leur expertise,
de I@tat des connaissances scientifiques au moment de leur rédaction, et de la rigueur qui président a
I@laboration de tout référentiel médical.

Toutefois, compte tenu de |@volution de la recherche et de la pratique médicale, il ne peut étre exclu
gu@u moment ou vous prenez connaissance de ce référentiel et ou vous décidez de l@tiliser dans le
cadre de votre pratique médicale, les données soient incomplétes, obsolétes ou inexactes le temps qu'il
soit mis a jour.
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Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP)

Le patient doit étre averti que son dossier sera discuté par un comité multidisciplinaire dans le cadre des
procédures du Réseau de Cancérologie d’Aquitaine. Aprés la concertation, le plan de traitement qui sera
mis en place doit étre soumis de maniére détaillée au patient.

Le comité pluridisciplinaire comprend les spécialistes suivants: un dermatologue, un
anatomopathologiste, un biologiste moléculaire, un oncologue.

Le dossier du patient doit étre discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire :
pour décider de la stratégie thérapeutique globale et particuliére,
pour proposer éventuellement I'inclusion dans les essais actifs selon les critéres d'inclusion,
en cas de progression de la maladie, dans le cadre d’'un essai ou hors essai thérapeutique,
en cas de rechute dans les mémes conditions.

Pour les cas complexes, sur le plan diagnostique et pronostique, ou pour les LCP rares, sans
consensus thérapeutique, les médecins participants a la RCP régionale ont la possibilité de présenter le
dossier du patient en RCP nationale de recours du Groupe Frangais d’Etude des Lymphomes Cutanés.

Les modalités de la RCP régionale et de la RCP de recours nationale sont détaillées en annexe n°1.

Synthése des situations ou le dossier du patient doit étre discuté en RCP

Il est recommandé que tout nouveau cas de LCP soit présenté au moins une fois en RCP régionale
pour valider le diagnostic et la prise en charge.

Les stades avancés ou les lymphomes cutanés agressifs doivent impérativement faire I'objet d’une
discussion en RCP régionale et/ou RCP nationale de recours.

Pour les lymphomes non épidermotropes N+, M+, le dossier sera discuté en RCP Hématologie.

Mycosis fongoide

Pour les tumeurs sans atteinte ganglionnaire (stade IIB ; T3 NO-1) : en cas d’échappement ou de
non réponse aux 1°° traitements, le dossier doit étre discuté en RCP régionale et/ou RCP nationale
de recours.

Pour les érythrodermies avec ou sans atteinte ganglionnaire, avec ou sans cellules de Sézary
circulantes (stades Ill et IVA ; T4 NO-3 B0-1) : en cas d’échappement ou de non réponse aux 1°°
traitements, le dossier doit étre discuté en RCP régionale et/ou RCP nationale de recours.

Lymphomes cutanés a grandes cellules CD30+ (bilan d’extension négatif)

Pour les lésions non régressives, en cas d'échec ou de contre-indication aux 1°° traitements,
d’autres traitements peuvent étre discutés en RCP.

Si atteinte ganglionnaire : discussion en RCP Hématologie.

Lymphomes cutanés B centrofolliculaires

Si lésions multiples (> T2a) : discussion en RCP régionale.

Lymphomes cutanés zone marginale

Si lésions multiples : discussion en RCP régionale.
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Prise en charge des patients atteints de lymphome cutané

Introduction et définitions

La classification WHO 2008 reconnait et identifie clairement les lymphomes cutanés au sein de
I'ensemble des lymphomes :
LYMPHOMES CUTANES PRIMITIES
1. LYMPHOMEST et NK
Mycosis fongoide
Mycosis fongoides variants et sous-types
MF folliculotrope (avec ou sans mucine)
Lymphome pagétoide (Woringer-Kolopp)
Lymphome chalazodermique (granulomatous slack skin)
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
Lymphome T cutané périphérique SAI (grandes cellules CD30-)
Lymphome T épidermotrope agressif CD8+ (entité provisoire)
Lymphome T cutané a cellules gd+ (entité provisoire)
Lymphome T pléiomorphe a petites et moyennes cellules CD4+ (entité provisoire)
2. LYMPHOMES B
Lymphome de la zone marginale
Lymphome centrofolliculaire
Lymphome a grandes cellules « type jambe » / leg-type
Lymphome a grandes cellules autres
Lymphome intravasculaire (angiotrope)
Lymphome B riche en T/histiocytes
Lymphome plasmoblastique (immunodépression)
3. LYMPHOME a cellules dendritiques blastiques (CD4 CD56)

Les lymphomes cutanés primitifs (LCP) sont des proliférations lymphocytaires malignes strictement
localisées a la peau sans extension extra-cutanée initiale.

lls regroupent les lymphomes cutanés T épidermotropes : mycosis fongoide (MF) et syndrome de
Sézary (SS), et les lymphomes non épidermotropes d’origine T ou B lymphocytaire. Ces derniers se
distinguent des lymphomes ganglionnaires de méme histologie par leur pronostic différent.

Les lymphomes cutanés les plus fréquents sont les lymphomes T épidermotropes: Mycosis
fongoides et variants (50%), suivis des lymphoproliférations cutanés T CD30+ (20-25%) qui
comprennent les lymphomes cutanés primitifs CD30+ et les papuloses lymphomatoides.

Les lymphomes cutanés B représentent 20-25% des lymphomes cutanés. |l s’agit le plus souvent
de lymphomes B a petites cellules (centrofolliculaires et lymphomes de la zone marginale) de bon
pronostic, les lymphomes B diffus a grandes cellules sont plus rares et ont comme particularités de
survenir préférentiellement chez des sujets agés et d'étre responsable de tumeur(s) cutanée(s)
localisée(s) le plus souvent sur les membres inférieurs.

Les autres lymphomes cutanés sont beaucoup plus rares (< 5%).
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Schématiquement, on peut distinguer deux grandes situations cliniques devant lesquelles le
clinicien va étre amené a évoquer un lymphome cutané :

- des plaques ou une érythrodermie devant lesquelles va se discuter un lymphome T
épidermotrope (mycosis fongoide / syndrome de Sézary),

- des nodules ou des tumeurs devant lesquelles va se discuter un lymphome non épidermotrope.

En fonction de ces situations, sont ici présentées les étapes nécessaires pour le diagnostic.

Une fois le diagnostic établi, est présenté le bilan d’extension adapté au type de lymphome.

Ces deux items reposent sur des avis d’experts, membres du GFELC et sur les recommandations
récemment publiées par le groupe de travail ISCL/EORTC (voir Références, rubrique « staging »).

Enfin, un algorithme de traitement est présenté, en sachant qu'il est souhaitable que tout
nouveau cas de LCP soit présenté au moins une fois en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire régionale pour valider le diagnostic et la prise en charge. Cet item repose
sur des avis d'experts, membres du GFELC et sur les recommandations publiées par des groupes
de travail internationaux.

Démarche diagnostique anatomoclinique

En cas de plaques ou d'érythrodermie suspicion de lymphome T épidermotrope : mycosis
fongoide / syndrome de Sézary (MF/SS)

Arguments cliniques pour évoquer un lymphome cutané type MF/SS :

- plaques érythémateuses, fixes, figurées, ayant comme siége de prédilection les zones cachées
de la lumiére (zone du « calegon », flancs, plis axillaires),

- érythrodermie sans autre cause retrouvée (pas d'eczéma, de psoriasis, d’argument pour une
toxidermie),

- plaques dépilées, comédons de siege inhabituel, hyperkératose folliculaire (spinulosisme) dans
le cas des MF pilotropes.

Quelles biopsies reéaliser ? : Elles sont réalisées au bistouri circulaire (Punch 3 mm), de
préférence multiples, surtout dans les formes ou [l'infiltrat risque d’'étre discret (érythrodermie, cas
des MF pilotropes) :

- Biopsie de lére intention : Le médecin libéral, ou d’'un centre n'ayant pas la possibilité de
réaliser une biopsie a I'état frais pour une congélation, peut réaliser une 1% biopsie (fixée dans
le formol) pour confirmer I'orientation diagnostique. Il est souhaitable que I'anatomopathologiste
en complément de l'analyse morphologique, utilise au minimum les anticorps anti-CD3, anti-
CD20 et si possible anti-CD8.

- Biopsie de confirmation diagnostique et de référence pour le bilan initial : Le patient est
alors le plus souvent adressé dans un centre référent au CHU de Bordeaux, ou sont réalisées
des biopsies complémentaires nécessaires pour la confirmation diagnostique et le bilan initial. Il
est aussi possible que le clinicien libéral adresse directement au CHU le patient en cas de forte
suspicion clinique de MF afin que les biopsies soient réalisées directement sans passer par
I'étape « biopsie de 1% intention ». Les biopsies sont réalisées de maniére standardisée :

- Biopsies au punch de 3 mm, éventuellement biopsie au bistouri a lame en cas de Iésion plus
infiltrée ou de tumeur associée a une plaque, faisant discuter un MF transformé.

- Une biopsie est fixée en formol et une autre de siege équivalent est adressée a I'état frais au
laboratoire d’anatomie pathologie pour congélation puis conservation a I'état congelé a la
tumorothéque. Le prélévement a I'état frais sera utilisé pour la technique de PCR (recherche
d’'un clone T lymphocytaire). Plusieurs biopsies « en couple » (fixation/congélation) peuvent
étre réalisées, en cas de Iésions polymorphes ou d'érythrodermie.

Si impossibilité d’envoyer rapidement le prélevement a I'état frais a la tumorothéque,
possibilité de transmettre la biopsie pour congélation dans un milieu de transport RNA-later.
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- Pour l'anatomopathologie, les marqueurs indispensables a réaliser dans le cadre d'une
suspicion de MF sont : CD3, CD20, CD8, CD30 (BerH2). La recherche dun trou
phénotypique T n’est pas utile sauf cas exceptionnels.

- Etude de la clonalité T lymphocytaire par PCR sur la biopsie cutanée adressée a I'état frais.

En

cas de nodule(s) ou de tumeur(s)  suspicion de lymphome non épidermotrope

Ce groupe est hétérogéne et regroupe des LCP T et B lymphocytaires de pronostic variable.

L'orientation clinique peut déja se faire selon le type de nodule: « nodule rosé », « nodule
ecchymotique », « nodule nécrotique », selon la localisation, selon le caractére unique ou multiple,
en sachant que les 2 premiéres situations sont de loin les plus fréquentes :

Nodule nécrotique = lymphoprolifération CD30+ qui peut correspondre soit a un LCP T CD30+,
(en général tumeur unique ou tumeurs loco-régionales) soit a une papulose lymphomatoide
(nodules diffus).

Il faudra éliminer un autre diagnostic de pronostic différent qui est le MF transformé, mais qui
survient dans un autre contexte (antécédent de MF, plaques associées) et s’assurer du
caractere primitivement cutané par le bilan d’'extension (cf plus bas) ainsi que de I'absence
d'immunodépression.

Nodule ou tumeur «rosée », en particulier tronc, cuir chevelu = les 2 diagnostics les plus
fréquents de pronostic proche sont les lymphomes cutanés B a petites cellules:
centrofolliculaires et immunocytome (lymphome de la zone marginale).

Le diagnostic différentiel le plus fréquent est un pseudolymphome (causes médicamenteuses,
borréliose a rechercher).

Nodule ou tumeur du membre inférieur (mais peut se voir aussi sur membre supérieur ou
autres localisations) = lymphome B a grandes cellules « type jambe », surtout si survient chez
un sujet agé > 70 ans.

Nodule(s) ecchymotique(s) = penser a la prolifération dendritique plasmocytoide CD4+/CD56+
méme si ce diagnostic est rare, mais aussi a des localisations cutanées secondaires de
leucémie.

Aspect de panniculite = penser au rare lymphome T hypodermique  type panniculite (  plus
rare et agressif, souvent nécrose cutanée associée et risque de syndrome d’activation
macrophagique).

Quelles biopsies réaliser ? : En cas de suspicion de LCP non épidermotrope, la biopsie cutanée
doit étre prioritairement réalisée au bistouri a lame et non au punch afin de disposer d’un matériel
suffisamment représentatif pour évaluer l'architecture de linfiltrat qui peut étre un argument
important pour le diagnostic.

Biopsie de 1% intention : Le médecin libéral, ou d'un centre n'ayant pas la possibilité de
réaliser une biopsie a I'état frais pour une congélation, peut réaliser une 1° biopsie (fixée dans
le formol et de préférence au bistouri a lame) pour confirmer I'orientation diagnostique, sous
réserve que ce prélevement ne réalise pas I'exérése compléte de la Iésion si la tumeur est
unique. Les marqueurs réalisés par I'anatomopathologiste libéral sont trés variables selon les
cas car tous les laboratoires ne disposent pas des mémes anticorps. On conseille au minimum
anti-CD3, anti-CD20, anti-CD30.

Biopsie de confirmation diagnostique et de référence pour le bilan initial : Le patient est
alors adressé dans un centre référent au CHU de Bordeaux, ou sont réalisées des biopsies
complémentaires nécessaires pour la confirmation diagnostique et le bilan initial. Il est aussi
possible que le clinicien libéral adresse directement au CHU le patient en cas de forte suspicion
clinique de lymphome afin que les biopsies soient réalisées directement sans passer par I'étape
« biopsie de 1°® intention ». Les biopsies sont réalisées de maniére standardisée :

Biopsie au bistouri a lame allant jusqu’a I'hypoderme.

Une moitié du préléevement est fixée en formol, l'autre est adressée a I'état frais au

laboratoire d’anatomie pathologique pour congélation puis conservation a I'état congelé a la

tumorotheque.
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Les marqueurs immunohistochimiques réalisés sont variables en fonction du type de LCP et
des premiers résultats avec les anticorps anti-CD3, anti-CD20 permettant d’orienter vers un
LCPTouB:

- Encas de suspicion de lymphome T :

- Marqueurs indispensables (en plus de CD3 et CD20) : CD30 (BerH2), CD8.

- Si lymphoprolifération CD30+ faire un marquage anti-ALK1 (NB = les lymphomes
CD30+ cutanés primitifs sont ALK1négatifs).

- En cas de lymphome T mimant une panniculite ou linfiltrat sera hypodermique :
CD3, CD4, CD8, marqueurs cytotoxiques (TiAl, granzyme B, perforin), CD56.

- En cas de suspicion de lymphome B :

- Si infiltrat a petites cellules: probleme de diagnostic différentiel avec une
hyperplasie lymphoide réactionnelle (pseudolymphome) et distinction entre
lymphome centrofolliculaire et lymphome de la zone marginale : CD3, CD20,
marqueurs folliculaires dendritiques (CNA42 ou CD21), CD10, MiB1, bcl6, bcl2 et si
population plasmocytaire (CD138, lambda, kappa).

- Si infiltrat a grandes cellules (de type jambe ou centrofolliculaire) : CD3, CD20,
marqueurs folliculaires dendritiques (CNA42 ou CD21), MiB1, bcl6, bcl2, Mum1.

- Si infiltrat ni B ni T: penser au diagnostic de tumeur a cellules blastiques
plasmocytoides dendritiques (hématodermie CD4+, CD56+).

Biologie moléculaire :

- Etude de la clonalité T et/ou B lymphocytaire (TCRg / IgH) par PCR sur la biopsie
cutanée.

- FISH: lymphomes B centrofolliculaires t(14 ;18) = dans LCP normalement absence

t(14 ;18), si présente rechercher un primitif extra-cutané.

Bilan d’extension selon le type de lymphome

Bilan d’extension initial devant un lymphome T épidermotrope (mycosis fongoide / syndrome de

Sézary)

Examen clinique
Il permet d'établir le « T » selon le type de Iésions cutanées et la surface corporelle atteinte, et
d’avoir une premiére approche du « N » (palpation des aires ganglionnaires), qui sera complétée en
cas de biopsie ganglionnaire (cf plus bas).

T : atteinte cutanée :

T1 : lésions cutanées limitées érythémateuses non infiltrées, papules ou plaques < 10% SC :
Tla : lésions érythémateuses non infiltrées « patches »,
T1b : plaques,

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

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

T4 : érythrodermie (surface corporelle atteinte > 80%).

Bilan biologique

Pour tous les patients :
NFS, plaguettes, biochimie, fonction rénale et hépatique, LDH,
PCR TCR sur les lymphocytes sanguins.

Si un clone est détecté, il sera comparé au clone cutané qui est le clone de référence (pas de
valeur en cas clone sanguin isolé ou de clone différent du clone cutané).

10
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Pour les patients présentant une érythrodermie (T4), voire T2 diffus (> 50% de la surface
corporelle) demander en plus :
la recherche de cellules de Sézary (en % des lymphocytes et en valeur absolue),
un immunophénotypage des lymphocytes circulants (avoir au minimum rapport CD4/CD8 et si
possible CD4+/CD7-, CD4+/CD26-).

Ce bilan biologique permet de déterminer le stade « B » (pour sang / blood).

B : atteinte sanguine :

BO : < 5% de cellules de Sézary circulantes :
BOa : pas de clone,
BOb : clone +,

B1 : > 5% de cellules de Sézary circulantes < 1000/microL,
Bla: pas de clone,
B1b : clone +,

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

Bilan radiologique
Il est variable selon le stade clinique :
T1 et T2 limités : pas de bilan radiologique systématique,
pour les autres stades, un scanner thoraco-abdomino-pelvien est recommandé,

en cas de stades T3 ou T4, un TEP-Scan peut étre discuté au cas par cas (peut permettre de
guider la biopsie d'une adénopathie : cf plus bas).

Autres biopsies

Une biopsie ganglionnaire pourra étre réalisée en cas d'adénopathie > 1,5 cm, ce qui est une
situation qui survient essentiellement au-dela du stade T2 (surtout au stade T4).

Le choix du site de la biopsie peut étre guidé par la valeur de la SUV du TEP-Scan
(recommandations ISCL/EORTC).

Si plusieurs sites de biopsies sont possibles, I'ordre de préférence pour la biopsie sera : cervicale,
axillaire, inguinale.

En cas de biopsie ganglionnaire, prévoir un prélevement fixé en formol et un prélévement a I'état
frais pour la congélation (ce qui permettra notamment I'étude par PCR pour rechercher un clone T
qui sera comparé au clone cutané).

L’'analyse histologique de la biopsie se fait selon les classifications suivantes :

%aé:sfllggg?g Classification allemande Classification NCI-VA
N1 Grade 1 : lymphadénopathie LNO : pas de lymphocytes atypiques
dermatopathique LN1 : lymphocytes atypiques rares et
isolés
LN2 : quelques lymphocytes atypiques
ou 3-6 cellules regroupées en theques
N2 Grade 2 : LD, début d@nvahissement du LN3 : agrégats de lymphocytes
MF (présence de noyaux cérébriformes) atypiques, architecture nodulaire
conservée
N3 Grade 3 : effacement partiel de LN4 : effacement partiel ou complet de
I@rchitecture nodulaire, quelques cellules | l@rchitecture nodulaire par les
atypigues avec un noyau cérébriforme lymphocytes atypiques
Grade 4 : effacement complet de
I@rchitecture
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Ceci permet de déterminer le stade « N » final.

N : statut ganglionnaire :
NO : pas d@dénopathie périphérique palpable,
N1 : adénopathie périphérique palpable, histologie grade 1 allemand ou NCI LNO-2 :
N1la : 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@istologie de confirmation.

La biopsie ostéo-médullaire (BOM) n'a pas d'intérét car soit elle est négative, soit elle ne modifie
pas la prise en charge et la décision thérapeutique. Elle ne se discute que dans les stades B2 ou en
cas d’'anomalies hématologiques inexpliquées.

En cas de suspicion d'atteinte viscérale (M1) au scanner ou au TEP-Scan, une confirmation
histologique est recommandée.

L'ensemble de ce bilan permet d’'établir le stade du lymphome selon les stades TNMB
révisés par ISCL/EORTC (annexe n°2).

Révision de la stadification des MF et SS selon ISCL/EORTC :

T N M B
IA 1 0 0 0
IB 2 0 0 0
Il 1.2 1.2 0 0
1B 3 0az 0 0
MA 4 0az 0 0
B 4 0az 0 1
IV1A la4 0az 0 2
V1B la4 3 0 0az
IVB la4 0a3 1 0az

Ces stades sont corrélés au pronostic et permettent aussi de guider la prise en charge

thérapeutique.

Bilan d’extension initial devant un lymphome non épidermotrope

Par définition, s’agissant de lymphomes cutanés primitifs, qu'il est essentiel de différencier de leur
équivalent histologique systémique, ces lymphomes sont au diagnostic NO MO. Au cours de
I’évolution en revanche, le N et le M peuvent se modifier en cas d’extension extra-cutanée (annexe
n°3).

Examen clinique
Il permet d’établir le « T » selon le type de Iésions cutanées.

T : atteinte cutanée :
T1 : lésion cutanée solitaire :
Tla:lésion<5cm,
T1lb : lésion >5 cm,
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T2 : atteinte cutanée régionale : multiples lésions limitées a 1 ou 2 régions contigties du corps :
T2a : surface cutanée atteinte < 15 cm,
T2b:>15cmet<30cm,
T2c :>30cm,
T3 : atteinte cutanée généralisée :
T3a : multiples Iésions cutanées touchant 2 régions cutanées non contigies,
T3b : multiples lésions touchant plus de 3 régions du corps.

Bilan biologique

Pour tous les patients: NFS plaquettes, LDH, biochimie, fonction hépatique et rénale,
électrophorese des protides.

Une PCR TCRb et/ou IgH peut étre demandée sur les lymphocytes sanguins (pas d'étude validant
son intérét cependant), avec une comparaison en cas de clone sanguin détecté, avec le clone
cutané.

Pour les lymphomes a petites cellules : sérologie de Lyme.

Bilan radiologique
Il est variable :
TDM thoraco-abdomino-pelvien * cou si atteinte cutanée dans ce secteur (exemple : téte),
un TDM cérébral sera réalisé pour les lymphomes a haut-risque d’atteinte du systéeme nerveux
central, comme les lymphomes T/NK,
il N'est pas nécessaire de faire d'exploration radiologique systématique en cas de papulose
lymphomatoide.

Autres biopsies et prélevements

Si suspicion d’atteinte extra-cutanée et en particulier si un ganglion est supérieur a 1 cm, il
est nécessaire d’avoir une confirmation histologique. Un examen par TEP-Scan peut étre réalisé
pour guider le site de prélevement.

La biopsie ostéo-médullaire sera réalisée dans les lymphomes de pronostic intermédiaire ou
agressif (lymphomes a grandes cellules «type jambe », lymphomes sous-cutanés a type de
panniculite, lymphomes T cutanés a cellules NK de type nasal, lymphomes T cutanés périphériques
SAl (grandes cellules CD30-), lymphomes T épidermotropes agressifs CD8+, lymphomes T cutanés
a cellules gd+, lymphomes T pléiomorphes a petites et moyennes cellules CD4+, lymphomes
intravasculaire, prolifération a cellules dendritiques blastiques CD4+, CD56+).

Elle est discutée et non systématique dans les lymphomes de bon pronostic (lymphomes T CD30+,
lymphomes centrofolliculaires, lymphomes de la zone marginale).

Une ponction lombaire sera réalisée pour les lymphomes a haut-risque d'atteinte du systeme
nerveux central (exemple : lymphomes T/NK).

Ceci permet d'établir le stade du lymphome qui sera par définition NO MO (si N+, M+ : le dossier
sera discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire Hématologie).
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Traitement

Les principales orientations thérapeutiques sont données dans ce document. Elles sont basées sur
les recommandations actuellement publiées (cf références) et I'avis d’experts du GFELC.

Il est recommandé que tous les LCP soient présentés en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire pour valider le diagnostic et la prise en charge thérapeutique.

Pour les stades précoces et les lymphomes de bon pronostic, la prise en charge est relativement
consensuelle, elle est plus variable pour les stades avancés ou les lymphomes cutanés agressifs
qui doivent impérativement faire Il'objet d'une discussion en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire régionale et/ou Réunion de Concertation Pluridisciplinaire nationale de recours.

Mycosis fongoide

Macules et/ou plaques sans atteinte ganglionnaire (stades IA, IB et IIA ; T1-2 NO-1)

Traitements recommandés en premiére intention : dermocorticoides locaux niveau IV si
quelques plaques.

En cas de lésions plus diffuses ou résistantes aux dermocorticoides seuls :

- badigeons de caryolysine ou si allergie de carmustine : médicaments délivrés exclusivement en
pharmacie hospitaliere dans les différents hdpitaux de la région (annexe n°5: modalités de
prescription),

- photothérapie : PUVA (si plaques) ou UVB (si macules).

Le choix se fait en fonction des habitudes du prescripteur et de la disponibilité des traitements

(résultats équivalents) en sachant que les doses cumulatives de PUVA sont limitantes ce qui n'est

pas le cas de la caryolysine.

Si échappement ou non réponse aux traitements ci-dessus, sont discutés, en fonction des

antécédents du patient et de son age :

- interféron alpha (3 millions d’unités 3 fois/semaine) ou méthotrexate (10-30 mg/semaine),

- Dbexaroténe en cas d’échec d’un 1% traitement systémique,

- électronthérapie cutanée totale avec maintien caryolysine ; dose totale 36 a 40 Gy en 10
semaines (technique a 6 faisceaux).

En cas de lymphome pilotrope, I'électronthérapie corporelle totale peut étre proposée plus
précocement, surtout en cas de mucinose folliculaire associée qui est un facteur de résistance
au traitement.

Tumeurs sans atteinte ganglionnaire (stade IIB ; T3 NO-1)

Pour le traitement systémique, sont discutés, en fonction des antécédents du patient et de son age :
- interféron alpha ou méthotrexate a faible dose,
- bexaroténe en cas d’échec d’un 1* traitement systémique.

Le traitement systémique est en régle générale associé a un traitement local qui combine le
plus souvent :

- radiothérapie sur tumeurs,
- badigeons de caryolysine ou de carmustine sur macules / plagues associées.
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En cas d’échappement ou de non réponse aux traitements ci-dessus le dossier doit étre

discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire régionale et/ou Réunion de Concertation

Pluridisciplinaire nationale de recours :

- discuter en priorité I'inclusion dans un essai thérapeutique (annexe n°4),

- autres options pouvant étre discutées en cas de non inclusion dans un essai: doxorubicine
liposomale, gemcitabine...

Erythrodermie avec ou sans atteinte ganglionnaire, avec ou sans cellules de Sézary circulantes
(stades Ill et IVA ; T4 NO-3 BO-1)

Un traitement par photophoréese (disponible pour la région Aquitaine au CHU de Bordeaux) doit étre
discuté.

Il peut étre associé prioritairement a un traitement immunomodulateur (interféron alpha ou
bexaroténe en 2°™ ligne).

Autres options possibles lorsque la photophorése n’est pas possible ou accessible :
- méthotrexate,
- chlorambucil + prednisone a faible dose.

Le traitement systémique est associé a un traitement local :
- dermocorticoides,
- badigeons de caryolysine ou de carmustine.

En cas d’échappement ou de non réponse aux traitements ci-dessus le dossier doit étre
discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire régionale et/ou Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire nationale de recours :

- discuter en priorité I'inclusion dans un essai thérapeutique (annexe n°4),
- en cas d'érythrodermie BO, discuter électronthérapie cutanée totale avec caryolysine en relais,

- en cas de non-inclusion dans un essai peuvent étre discutés principalement : campath (si B2),
doxorubicine liposomale, gemcitabine.

Atteinte viscérale (stade IVB ; T1-4 NO-3 M+)

Le traitement n'est souvent que palliatif avec un effet transitoire des chimiothérapies, et les
traitements immunomodulateurs sont inefficaces.

Lymphoproliférations cutanées CD30+

Papulose lymphomatoide

Attitude recommandée: ABSTENTION en premiére intention car les lésions sont auto-
régressives. Des dermocorticoides peuvent étre éventuellement proposés.

Si lésions multiples et/ou invalidantes, en fonction de la disponibilité, de I'age du patient et de
ses antécédents : PUVAthérapie ou badigeons de caryolysine.

En cas d’échec (rare), d’autres traitements systémiques peuvent étre proposés au cas par cas, tels
gue : méthotrexate, bexaroténe, interféron alpha (ordre selon le nombre de publications
disponibles).
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Lymphome cutané a grandes cellules CD30+ (bilan d’extension négatif)

En cas de régression spontanée compléte (30% des cas) : abstention, surveillance.

Lésions non régressives :

- unique ou localisée (Tla, T1lb, T2a) : exérése le plus souvent suivie d'une radiothérapie ; dose
40 Gy délivrés en 20 fractions de 2 Gy par séance a raison de 5 séances par semaine,

- multifocales (> T2a) : le méthotrexate est proposé en 1%

- dautres traitements sont parfois discutés en cas d'échec ou de contre-indication : interféron
alpha, bexarotene et exceptionnellement polychimiothérapie type CHOP (sur avis d’une Réunion
de Concertation Pluridisciplinaire exclusivement).

intention,

Si atteinte ganglionnaire : discussion en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire Hématologie.

Lymphomes cutanés B

Lymphomes cutanés B centrofolliculaires

Lésion unique ou localisée (Tla, Tlb, T2a) : radiothérapie.

Lésions multiples (> T2a) : discussion en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire régionale :

- radiothérapie multichamps (si < 5 champs) ; dose 40 Gy délivrés en 20 fractions de 2 Gy par
séance a raison de 5 séances par semaine,

- rituximab (4 injections hebdomadaires).

Lymphomes cutanés zone marginale

Lésion unique ou localisée (T1la, Tlb, T2a):

- excision si petite taille ou injection intra-lésionnelle de corticoides retards,

- radiothérapie si > Tla ; dose 40 Gy délivrés en 20 fractions de 2 Gy par séance a raison de 5
séances par semaine.

Dans des régions a forte endémie de borréliose il a été discuté de mettre en route une
antibiothérapie par cyclines ou amoxycilline 15 jours — 3 semaines avant de décider de traiter (ce qui
n'est pas le cas de I'Aquitaine).

Lésions multiples : discussion en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire régionale :
- injections intralésionnelles de corticoides (si petites Iésions),

- radiothérapie multichamps (< 5 champs) ; dose 40 Gy délivrés en 20 fractions de 2 Gy par
séance a raison de 5 séances par semaine,

- rituximab (4 injections hebdomadaires).

Lymphomes cutanés B a grandes cellules « type jambe »

Rituximab + polychimiothérapie (CHOP/miniCHOP).
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Surveillance post-thérapeutique

Il existe peu de consensus quant au suivi post-thérapeutique. Il est proposé le plus souvent
(ISCL/EORTC, avis d’experts GFELC) :

lymphomes « indolents » ou stades précoces : suivi clinique tous les 6 a 12 mois ; ce suivi peut
étre réalisé par le dermatologue libéral avec un suivi espacé a I'hdpital une a 2 fois par an,

lymphomes agressifs ou avancés : suivi clinique toutes les 4 a 6 semaines.

La réalisation d’examens complémentaires ne se justifie qu'en cas de progression ou de
modification du tableau clinique et seront guidés par ces points d'appel cliniques.

Cas particulier des MF : en cas d'infiltration ou d’apparition de tumeur, une biopsie cutanée est
nécessaire pour rechercher une transformation cytologique (MF transformé) de mauvais pronostic.
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Cas particuliers : localisations cutanees d’une hémopathie

Les dermatologues peuvent étre amenés a voir des patients pour lesquels des tumeurs cutanées
ou des nodules sont en fait révélateurs d’hémopathie. Les localisations cutanées sont
essentiellement rencontrées au cours des myélodysplasies et des LAM4 et 5. Au cours des
leucémies lymphoides chroniques, les localisations cutanées surviennent le plus souvent au cours
de I'évolution d’'une LLC déja connue et leur présentation clinique est souvent trompeuse.

Quand les suspecter : Il s’agit le plus souvent de nodules multiples d’apparition rapide, ce qui ne
rentre pas dans le cadre clinique des LCP les plus fréquents.

Une NFS normale n’exclut pas le diagnostic : myélogramme ++.

La biopsie doit étre réalisée comme pour les infiltrats non épidermotropes au bistouri a lame et le
prélevement partagé en 2 pour la fixation en formol et pour la congélation.

Pour I'anatomopathologiste : quand y penser ?
quand il existe un infiltrat périvasculaire sur toute la hauteur du prélévement,

en cas de suspicion de leucémie myélo-monocytaire (aigiie ou chronique), faire les marqueurs
suivants : myélopéroxydase, CD14, CD15, CD68, CD163, CD34, lysozyme. Le rble du
pathologiste est de porter le diagnostic de localisation cutanée d'une leucémie myélo-
monocytaire mais le typage précis est du domaine de 'hématologie (sang-moelle), d'autant que
les marqueurs ne sont pas toujours positifs sur la peau,

en cas de suspicion de LLC B: faire CD23, Mibl (a compléter) afin de différencier des
lymphocytes B réactionnels et « tumoraux », faire comparaison clone B peau et sang.
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Depuis la création du RCA en 2000, des Groupes Thématiques Régionaux (GTR) se sont mis en place
sur différentes thématiques (par localisation cancéreuse et par discipline transversale). Au sein du GTR
Dermatologie, un groupe de travail pluridisciplinaire Lymphomes cutanés a été constitué avec deux

coordonnateurs.

Les coordonnateurs du groupe de travail ont proposé des recommandations régionales a partir des
recommandations nationales et internationales. Le référentiel a ensuite été validé en interne par les 3
groupes de travail (Mélanomes, Carcinomes, Lymphomes cutanés), puis la version corrigée a été
soumise a validation externe par un groupe de lecture (Groupes Thématiques Régionaux Dermatologie,
Radiothérapie, Oncologie médicale, Anatomopathologie, Centres de Coordination en Cancérologie
d’Aquitaine (CCC), et groupe régional pharmaciens cancérologie OMEDIT). Ce groupe de lecture,

22



novembre 2009

composé d’experts de compétence, mode d’exercice et origine géographique divers, a été consulté par
courrier pour apprécier la qualité méthodologique, la validité scientifique, la lisibilité, la faisabilité et
I'applicabilité du référentiel.

Le référentiel était accompagné d’'un questionnaire d’évaluation établi a partir de la « Grille d’évaluation
de la qualité des recommandations pour la pratique clinique » (AGREE Collaboration - janvier 2002).

Seules les personnes ayant répondu figurent de facon nominative dans le paragraphe « Relecteurs » de
ce document.

Publication et diffusion

Ce référentiel est disponible sous forme :

de « version intégrale » présentant la méthode d’élaboration, les recommandations, les indicateurs
de qualité, les références bibliographiques, les contributeurs, les annexes,

de « version abrégée » présentant uniqguement les recommandations pour la pratique clinique.

Le référentiel est diffusé sous forme papier dans chaque CCC, et mis a disposition sur le site du Réseau
de Cancérologie d’Aquitaine (http://www.canceraquitaine.org).

Mise a jour

La mise a jour du référentiel se fera a intervalles réguliers qui seront définis par le Groupe Thématique
Régional Dermatologie :

chaque fois que les recommandations nationales et internationales connaissent des avancées
diagnostiques et/ou thérapeutiques significatives,

au minimum tous les deux ans.

Les coordonnateurs du groupe de travail proposent des modifications des recommandations qui sont
ensuite validées par I'ensemble des membres des groupes de travail pluridisciplinaires.

Indépendance par rapport aux organismes de financement

L'élaboration de ce référentiel n'a fait appel a aucun financement extérieur, notamment de I'industrie
pharmaceutique.

Prévention des conflits d’intéréts

Les membres du groupe de travail participant a la rédaction du référentiel ont effectué une « Déclaration
publique d'intéréts » auprés du RCA afin d'identifier les conflits d’'intéréts potentiels qu'ils pourraient avoir

vis a vis de l'industrie pharmaceutique concernant la thématique traitée dans le référentiel. lls s’engagent
a rester indépendants de la dite industrie pharmaceutique au cours de leurs travaux sur ce référentiel.

La déclaration est actualisée a chaque mise a jour du référentiel.
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Annexe n°l : Modalités de la RCP régionale et de la RCP nationale de

recours GFELC

RCP régionale lymphomes cutanés (1 jeudi soir par mois) a Bordeaux :

Responsable : Pr Marie Beylot-Barry.
Contact = marie.beylot-barry@chu-bordeaux.fr; christine.alfaro@chu-bordeaux.fr (ARC)
Fiche téléchargeable sur site de la Société Francaise de Dermatologie (www.sfdermato.orq),

Il est souhaitable d’avoir au minimum une photo clinique et une biopsie relue par le Pr
Béatrice Vergier. En pratique, les patients sont pour la plupart adressés au CHU de
Bordeaux dans un des deux services de Dermatologie, dans les jours qui précédent la RCP
pour le bilan initial

Il est souhaitable que le dossier de tous les patients atteints de LCP soit présenté au
moins une fois en RCP régionale pour validation diagnostique et thérapeutique.

Il est proposé aux patients Aquitains dont le dossier est validé au cours de cette réunion
d’entrer dans la cohorte pronostique aquitaine des lymphomes cutanés actuellement en
cours (financement INCA cf annexe 4)

Pour cas difficiles il existe une RCP de recours nationale du GFELC (groupe francais d’étude
des lymphomes cutanés) reconnue par I'INCa. Elle se réunit physiquement tous les 3 mois a
Paris, et une vidéo-transmission est organisée une fois par mois.

Les cas difficiles y sont présentés et discutés via Marie Beylot-Barry et Béatrice Vergier, qui sont
membres du GFELC, et tous les cas de LCP sont enregistrés.

Les cas frontieres (MF réfractaires agressifs surtout si ils surviennent chez des sujets jeunes) et tous
les cas de lymphomes non épidermotropes N+ sont présentés a la RCP Hématologie (comité
lymphome du service des maladies du sang du CHU de Bordeaux, Pr N. Milpied).
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Fiche de soumission pour RCP régionale Lymphome cutané
Hépital Haut-Lévéque 1 jeudi/mois 18h-20h

Responsable : marie.beylot-barry@chu-bordeaux.fr

Nom du médecin adressant le patient Nom du médecin traitant
Patient :

NOM & e, Prénom : ...
Date de naissance : ........cocoevvvvevennnennn. Sexe F H

Nature du lymphome :

Dossier déja présenté (diagnostic validé / observatoire Aquitain lymphome cutané) : OUI/NON

Histoire de la maladie et traitement regus :

Bilan biologique :

Minimum : NFS, LDH / Immunophénotypage lymphocytes sanguins pour Sézary et MF erythrodermique

Biologie moléculaire :

PCR peau — sang / Autre

Bilan d’extension :

Antécédents notables susceptibles de modifier la prise en charge :

Question posée :

Décision de la RCP :

Nécessité de renseignements complémentaire :

Demande avis RCP nationale de recours GFELC

Proposition de prise en charge (cf CR standardisé RCA)

25



novembre 2009

Annexe n°2 : Classification ISCL/EORTC des lymphomes MF/SS

Extraits de : Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, Willemze R, Kim Y, Knobler R, et al. Revisions to the
staging and classification of mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the International
Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the cutaneous lymphoma task force of the European
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood 2007 Sep 15;110(6):1713-22.
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Annexe n°3 : Classification ISCL/EORTC des lymphomes non MF/SS

Extrait de : Kim YH et al. Blood 2007 Jul 15;110(2):479-84.
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Annexe n°4 : Essais thérapeutiques ouverts (novembre 2009)

La liste des essais thérapeutiques en cours est disponible sur les sites internet :
du Réseau de Cancérologie d’Aquitaine www.canceraquitaine.orq,

www.dermatobordeaux.fr,
de I'INCa www.e-cancer.fr,
www.clinicaltrials.gov.

Code de . Investigateur .
) . Titre Promoteur ., .g Etablissement
I'essai régional
Observatoire longitudinal des facteurs prédictifs de la ZENEUS CHUd
ORELY réponse et de la tolérance a l@tilisation des rétinoides dans Pr M. Beylot-Barry
les lymphomes T cutanés : 15 patients inclus PHARMA Bordeaux
Valeu.r. de la recherche de KIRSDLZ/CDISB dans les AP-HP Creteil / CHU de
CP99/04 suspicions de lymphomes cutanés T Pr M. Beylot-Barry
Ouverture 02/09 : 3 patient inclus INSERM Bordeaux
Cohorte pronostique prospective des lymphomes cutanés Pr M. Beylot-Barry
en Aquitaine Co-investigateurs : CHU de
DERMA = plateforme internet en vue de disposer d’'une tumorothéque INCa Prs JP. Merlio, B.
annotée dynamique + étude facteurs environnementaux Vergier, Drs T. Bordeaux
-86 patients présélectionnés depuis février 08 dont 49 inclus Jouary, Pr G. Chene
Essai de phase Il étudiant le BCX1777 dans le traitement
BIOCRYST des lymphomes (Forodésine) dans le traitement des BioCryst Pr M. Beylot- CHU de
lymphomes T cutanés Pharmaceuticals Barry Bordeaux
6 patients inclus
Etude de Phase Il multicentrique en ouvert a un seul bras . . Polyclinique
pour évaluer lefficacité et la sécurité d’emploi du Dr O Fitoussi Bordeaux Nord
CELGENE | LENALIDOMIDE (Revlimid®) en monothérapie chez les Celgene
pat!ept_s atteints ’d un Iymphome non hodgkinien a cellules Pr M. Beylot-Barry CHU de Bordeaux
T récidivant ou réfractaire

+ collaboration avec le laboratoire du Pr Jean-Philippe Merlio : EA 2406, Université Bordeaux 2 =
themes d'intérét prioritaires = MF transformés, Syndromes de Sézary, Lymphomes CD30+

Publications récentes :

1.

Cornejo MG, Kharas MG, Werneck MB, Le Bras S, Moore SA, Ball B, Beylot-Barry M, Rodig SJ, Aster JC, Lee
BH, Cantor H, Merlio JP, Gillland DG, Mercher T.Constitutive JAK3 activation induces lymphoproliferative
syndromes in murine bone marrow transplant models. Blood. 2009 Jan 12.

Belaud-Rotureau MA, Marietta V, Vergier B, Mainhaguiet G, Turmo M, Idrissi Y, Ferrer J, Beylot-Barry M, Dubus
P, Merlio JP. Inactivation of p16INK4a/CDKNZ2A gene may be a diagnostic feature of large B cell lymphoma leg
type among cutaneous B cell ymphomas. Virchows Arch. 2008 Jun;452(6):607-20

Marty M, Prochazkova M, Laharanne E, Chevret E, Longy M, Jouary T, Vergier B, Beylot-Barry M & Merlio JP
Primary Cutaneous T-Cell Lymphomas Do not Show Specific NAV3 Gene Deletion or Translocation.J Invest
Dermatol 2008; 128(10):2458-66

Prochazkova M, Chevret E, Mainhaguiet G, Sobotka J, Vergier B, Belaud-Rotureau MA,.Beylot-Barry M, Merlio
JP Common chromosomal abnormalities in mycosis fungoides transformation. Genes Chromosomes Cancer.
2007;46:828-38

Chevret E, Prochazkova M., Beylot-Barry M., Merlio JP A suggested protocol for obtaining high-quality skin
metaphases from primary cutaneous T-cell lymphoma . Cancer Genet Cytogenet. 2006;167:89-91

Prochazkova M, Chevret E, Beylot-Barry M, Vergier B, Sobotka J, Merlio JP.Large cell transformation of mycosis
fungoides: tetraploidization within skin tumor large cells. Cancer Genet Cytogenet. 2005;163:1-6

Beylot-Barry M. Parrens M, Delaunay M,Thiebault R,Vergier B,Demascarel A, Dubus P, Beylot C, Merlio JP Is
bone marrow biopsy necessary in patients with mycosis fungoides and Sezary syndrome? A histological and
molecular study at diagnosis and during follow-up ? Br J Dermatol. 2005 Jun;152:1378-9.

Beylot-Barry M., Sibaud V., Thiebaut R., Vergier B., Beylot C., Delaunay M., Chene G., Dubus P., Merlio JP.
Evidence that an identical T cell clone in skin and peripheral blood lymphocytes is an independant prognostic
factor un primary cutaneous T-cell lymphomas. J Invest Dermatol 2001 ; 117 : 920-26.
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Annexe n°5 : Prescription CARYOLYSINE ET CARMUSTINE

La Caryolysine et la Carmustine sont délivrées en pharmacies hospitalieres sur prescription d’'un médecin
hospitalier.

ORDONNANCE POUR DES BADIGEONS DE CARYOLYSINE

Diluer 1 ampoule de CARYOLYSINE dans 50 ml d’eau du robinet

Appliquer cette dilution en badigeon

Signature

ORDONNANCE POUR DES BADIGEONS DE CARMUSTINE

Préparation de la solution base dosée a 2 mg/ml a la pharmacie hospitaliére :

100 mg de CARMUSTINE soit 1 ampoule dans 50 ml d’éthanol & 95 %
Conserver cette solution base au réfrigérateur a 4° C. La stabilité de cette solution est de 2 mois).

Kit matériels et consommables selon les recommandations de ’AFSSAPS

QSP 2 mois maximum

Réalisation au domicile des solutions pour badigeons :

Diluer 5 ml de la solution base (a prélever avec les seringues de 5 ml du kit) dans 45 ml d’eau
versable stérile fournie dans le kit (& prélever avec la grosse seringue).

Préparer la dilution dans les flacons selon la procédure de reconstitution fournie par la pharmacie
hospitaliere.

Appliquer cette dilution en badigeons.

Sur

Aurythme de ..o

Pour les 2 prescriptions, rajouter les recommandations suivantes :

Pour I'application, utiliser des gants jetables, faire le badigeon avec une compresse imbibée de la
dilution, sans repasser plusieurs fois au méme endroit.

Bien laisser sécher dans les plis avant de vous rhabiller.

Ne pas s’exposer au soleil juste aprées (faire de préférence les badigeons le soir).

S'il vous reste de la dilution ainsi préparée, la jeter.

En cas de sensation d'irritations ou d’apparition de plaques rouges, prévenir le service au
XXXXXXX.

Pas de manipulation par une femme enceinte.
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