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1.Histoire brève de l’imagerie en dermatologie  « un langage par l’image » 

 

La dermatologie est une discipline médicale dont la spécificité première est liée à l’accès 

immédiat à son objet , la ou les lésions cutanées, par le simple examen clinique. Ceci a eu comme 

conséquence de stimuler très tôt, dans l’histoire de l’humanité, la curiosité  et l’intérêt 

scientifique pour cette discipline . Ainsi, les maladies de la peau sont mentionnées dans toutes 

les civilisations antiques, et ce, aussi bien par des médecins que des artistes avec des 

représentations de dermatoses sous la forme de fresques, de dessins  et de peintures sur tous 

types de supports mais aussi de sculptures et même de poésies. A titre d’exemple  on peut 

rappeler que Syphilis était le nom d’un pâtre, d’un poëme de Fracastorius,  qui après sa création 

au  XVIéme siècle (1) a profondément marqué la dermatologie en désignant le nom de ce qui 

allait être la maladie princeps de notre discipline jusqu’à la découverte de la pénicilline.  

Toutefois cette facilité d’accès n’a pas été un élément stimulant quant à l’élaboration de nouvelles 

technologies permettant d’examiner  la peau in vivo.                                                                                                  

Ains,i la dermatologie de la fin du XIXème sciécle utilisait toujours la loupe comme moyen 

d'examen, in vivo, en complément de l’examen clinique de la peau. Et ce, lorsque dans le même 

temps les autres disciplines médicales étaient fécondées par les découvertes récentes de la 

physique moderne aux premier rang desquelles les radiations ionisantes.Celles-ci étaient mises 

en application au moyen de la radiologie (nouveau mot, nouvelle discipline,nouvelles possibilités) 

pour explorer les organes profonds. Seuls les moulages de cire, et la collection de la bibliothèque 

de l’Hôpital St Louis à Paris en sont un témoignage magnifique, puis l’utilisation de la 

photographie, ont marqué le passage d’une représentation « esthétique » de la peau à une 

approche plus physique au sens de la transcription (moulage de cire), puis de  l’enregistrement 

(photographie) de la reflection de la lumière naturelle réfléchie par la peau, en l’occurrence, lésée. 

En effet les cires anatomiques  qui étaient déjà largement pratiquées au XVIIIème sciécle, avaient 

avant tout pour but de montrer l’anatomie de l’intérieur du corps sans se départir d’une 

composante artistique comme le montre par exemple  les cires anatomiques de l’école vétérinaire 

de Maison Alfort réalisés par Honoré Fragonard cousin germain du peintre Jean-Honoré 

Fragonard, dont peut adminer des chefs-œuvres au musée du Louvre 

 

 
Figure 1 Moulage de lèpre nodulaire du visage (à droite) et Photographie sur plaque de verre (à gauche 

d’une cire anatomique datant de la fin du XIXéme sciècle collection du service de dermatologie du CHU 

de St Etienne ancienne collection du Pr Gaté 
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La caractérisation de la lumière ultra-violette, dite lumière de Wood, fût un premier apport de la 

« physique dure » pour explorer les caractéristiques, in vivo, de la peau. La découverte de ce 

spectre lumineux  réalisé en 1903 attendra toutefois 1949 pour une première communication 

scientifique  (2) concernant une application dermatologique : l’identification de dermatophytes . 

Dans le même temps la radiologie classique continuait de se dévelloper. 

Ainsi la 2éme moitié du XXéme sciécle était marquée par les  immenses progrès  de l’imagerie 

radiologique moderne : échographie-scaner-IRM-scintigraphie. Or les applications 

dermatologiques de ces méthodes d’imagerie radiologique ne sont apparues que tardivement et 

essentiellement mises en application par des non dermatologues, des radiologues  :scanner, IRM 

des tissus mous.Par ailleurs l’intérêt porté par les dermatologues à l’utilisation de l’échographie, 

méthode matériellement et économiquement la plus à leur portée, est restée très limitée quant à 

son application pratique. Probablement parce que  la qualité des images ( médiocre définition , 

absence de couleur , échelle de gris)  n’étaient pas un élément très stimulant alors que l’immuno-

histochimie et dans une moindre mesure la microscopie électronique  focalisaient tous les regard 

de la recherche dermatologique. 

Ainsi, la  première franche innovation, ayant eu trait à l’équipement  technique dermatologique 

dans le but d’améliorer la vision du dermatologue, in vivo, a été l’apparition du dermatoscope. 

Il s’agit d’un système optique en lumière visible avec ou sans contact permettant de magnifier 

l’image de la peau de 10 à 20 fois, dans la pratique courante. On peut considérer que cela a 

occasionné la première révolution technologique de l’imagerie dermatologique in vivo. 

Une recherche bibliographique a permis de retrouver plus de 3700 publications référencées dans 

PubMed début octobre 2016, après recherche avec le mot clés « dermatoscopy ».Toutefois, si la 

première publication faisant état de la dermatoscopie date de 1955 (3), la deuxième publication, 

et qui marque le début des travaux portant sur la dermoscopie, ne surviendra qu’en 1991(4), par 

une équipe qui créera une véritable école de dermatoscopie. 

Dans le même temps des physologistes, des biologistes, plus que des dermatologues, à 

l’exception notable du Pr Agache de Besaçon, continuaient d’essayer de comprendre le 

fonctionnement de la peau normale au moyen de méthodes non invasives , in vivo. D’autre part, 

d’énormes efforts étaient réalisés à des fins de recherche fondamentale, et aussi il est vrai, dans 

un but commercia,l par l’industrie cosmétique. Cette dernière  ayant fourni à de nombreux 

chercheurs les moyens d’explorer la peau in vivo et notamment de l’examiner au moyen de 

différents principes physiques pour obtenir de manière non invasive, des images in vivo de tous 

types. 

En effet, il était difficile pour l’industrie cosmétique de justifier des explorations cutanées 

invasives, chez des sujets sains, dans le but de créer des produits à visée esthétique.Ces 

industriels ont donc été particulièrement attentifs à toutes les méthodes d’exploration et 

d’imagerie non invasive de la peau et encore aujourd’hui, les méthodes d’imageries les plus 

innovantes et souvent, malheureusement les plus onéreuses, sont utilisées en premier par 

l’industrie comestique. A titre d’exemple, si nous avons été les premiers, à St Etienne à utiliser la 

caméra  de microscopie confocale in vivo, Vivascope 3000, dans un objectif médical , premier 

modèle réellement autonome pour pratiquer la microscopie confocale actuelle,  il ne s’agissait  

que de la deuxiéme camera vendue, la premiére ayant été acquise par L’Oréal. 

 

 

 

 

 

2.Historique bref de l’imagerie en dermatologie à St Etienne : « voir au delà des yeux »  
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Si l’histoire de l’imagerie au CHU de St-Etienne a débuté dans la droite ligne de l’imagerie 

dermatologique française on peut toutefois considérer que 2 étapes initiales ont marqué le 

dévellopement du service de dermatologie dans sa volonté de voir la peau « au-delà des yeux ». 

- Le protocole d’étude thérapeutique CCPPRB sur l’identification du ganglion sentinelle des 

malades atteints de mélanome,initié en 1998 (5) et dont j’étais l’investigateur principal, 

nous a conduit à la collaboration avec une discipline à l’époque totalement étrangère à la 

dermatologie, à savoir la médecine nucléaire. Et il faut rendre hommage au Dr C Soler, 

Médecin Nucléaire, d’avoir été le premier initiateur m’ayant conduit à la prise en compte, 

de considérations de notions de physique pure, de manière consciente et réfléchie, dans 

ma reflexion scientifique dermatologique. 

- La 2éme étape a été l’acquisition du 1er dermatoscope digital du service, le LUV325,  en 

1999,  sur un financement pour parti donné par la ligue contre le cancer. Les images 

étaient extraordinaires pour l’époque et difficiles d’acquisition. Mais quelle différence de 

qualité avec les images actuelles…... 

Toutefois l’élan était donné. Quatre autres dermatoscopes numériques succéderont à cette 

première machine, nous ont permettant d’acquérir une culture « d’imageur » en dermatologie, 

mais aussi d’accepter de ré-apprendre lors de l’acquisition de chaque  nouvelle machine, des 

notions que l’on croyaient définitivement acquises. C’était aussi notre première éducation aux 

sauts technologiques.                                                      . 

Il a fallu attendre l’issue de ces 2 étapes soit  une longue maturation de 14 ans et notre première 

publication internationnale dans ce domaine  (6), pour que l’activité d’imagerie du service 

deviennent une activité de recherche clinique à part entière. Si 14 ans de réflexion peuvent 

paraitre à la fois un clin d’œil aux 7 ans de reflexion de Billy Wilder (dont le titre anglais « Seven 

Year Itch » n’est pas sans être un rappel à la dermatologie) et surtout peut paraitre bien long, 

cela doit être mis en parallèle aux 43 ans qui ont séparé la découverte de la lumière de Wood, 

du premier article publié rapportant son utilité en dermatologie et les 36 ans séparant le 1er article 

ayant trait à la dermatoscopie et le 2éme confirmant son utilité en dermatologie. 

 

 

 
 

Figure 2. 1er dermatoscope digital acquis par le service de dermatologie du CHU de St-

Etienne utilisé pour la première fois par  la nouvelle génération de dermatologues 

stéphanoises spécialisées en imagerie non invasive dermatologique 

 

 

3. Qu’espérer des outils d’imagerie en dermatologie ? : « La peau est un organe semi 

transparent , la peau diaphane chantée par les  poëtes ». 
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 « Je suis l’enfant de l’air, un sylphe, moins qu’un rêve,  

Fils du printemps qui naît, du matin qui se lève 

L’hôte du clair foyer durant les nuits d’hiver,  

L’esprit que la lumière à la rosée enlève,  

Diaphane habitant de l’invisible éther »  

V Hugo (7) 

 

Cette transparence, partielle il est vrai, est l’explication physique de la couleur de la peau. A savoir 

essentiellement un mélange de brun noir et brun roux, apporté respectivement par l’eumélanine 

et la phaemélanine , le rouge vif et le rouge sombre apportés respectivement par l’hémoglobine 

oxygénée et l’hémoglobine non oxygénée, et le jaune vert de la bilirubine.La caractérisation des 

être humains en différentes « races » caractérisées par cette couleur de peau a été l’occasion 

d’écrire une lettre dans la revue française « La Presse Médicale » s’insurgeant contre ce concept 

issu du XVIIIéme  sciécle, et que nous impose un certain environement nord américain, dans les 

études scientifiques et industrielles dermatologiques (8).  

Cette transparence partielle offre de multiples possibiliter d’explorer la peau, encore faut-il 

utiliser les méthodes d’investigation adaptées.   

 

 
 

Figure 3. La diaphane poudre de riz Sarah Bernhardt (Affiche J Cheret. Fond BNF Gallica) 

 

 

4.Un dialogue nécessaire avec les physiciens : « comprendre le langage de l’autre pour 

éclairer la peau » 
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Les approches, que la physique moderne permet, quant à l’exploration in vivo de la peau sont 

multiples, volontiers complexes, et nécessitent une collaboration avec les physiciens pour tirer 

partie de toutes les possibilités qui s’offrent à nous. 

En effet cette semi-transparence de la peau, si elle a initialement permis son exploration par la 

lumière visible, peut être utilisée selon d’autres modalités et selon différents procédés physiques, 

permettant de pratiquer de multiples techniques d’imagerie : OCT - microscopie confocale  -

microscopie bi-photonique - spectrométrie Raman - imagerie polarimétrique ….. 

Mais l’exploration par imagerie in vivo de la peau ne se limite pas à l’optique, l’échographie est 

un élément important de ce type d’approche qui permettant de visualiser différemment avec les 

photons l’anatomie de la peau .De plus  certaines de ces techniques peuvent se coupler telle 

l’exploration photo-acoustique qui combine l’analyse l’enregistrement  de l’onde mécanique 

induite par la modification spaciale d’une structure chimique secondaire, à la  photoréaction  

entre cette strucure chimique et  le faisceau laser qui l’illumine, et dont la  longueur d’onde est 

spécifique de cette structure chimique. On peut ainsi par exemple,  visualiser l’oxyhémoglobine 

et donc visualiser les  vaisseaux la contenant dans la peau. 

Par ailleurs, l’échographie de la peau conduit naturellement  à l’étude des propriétés 

mécaniques de cette dernière, ce qui nous  à fait envisager l’exploration de la peau non plus 

seulement sous son seul aspect optique , voir acoustique  mais sous le prisme de différentes 

représentations en tant qu’object physique. Ainsi, par exemple,  une collaboration avec la 

société Efiscience, qui développe un dispositif médical visant à traiter les ulcérations chroniques 

de la peau par l’utilisation de champs électriques nous a ammené à comprendre la peau 

comme une structure électrique.Toutefois ce travail initié récemment ne sera pas abordé dans 

cette thèse. 

L’objet de ces différentes méthodes est d’appréhender les différentes caractéristiques, tant de la 

peau saine que pathologique, mais aussi d’évaluer l’effet de phénoménes physiologiques ou 

pathologiques interférant avec elle, notamment le vieillissement et plus particulièrement le 

vieillissement vasculaire en relation avec l’altération du Systène Nerveux Autonome ce qui a été 

l’objet de l’étude PeauPROOF sujet de la thèse de science du dr E Cinotti. 

A cette imagerie d’échelle milimétrique à micrométrique, doit s’ajouter l’imagerie 3D, de parties 

du corps, ou du corps dans son ensemble. La peau étant, il ne faut pas l’oublier, le plus grand 

organe du corps.  

Dans ce travail il sera donc question de dermatoscopie, de microscopie confocale in vivo et dans 

une bien moindre mesure ex vivo, d’OCT, et de spectrométrie :spectrométrie Raman et d’analyse 

multi-spectrale qui sont les 3 axes les plus dévellopés actuellement dans notre équipe et qui ont 

données lieux à 60 publications en imagerie (au 25 décembre 2016)  référencées dans PubMed, 

et 2 dans Scopus .Mais aussi d’imagerie corporelle totale 3 D. 

Cette combinaison de méthodes permettant l’exploration du revêtement cutanéo-muqueux dans 

sa totalité, étendue à l’appareil oculaire antérieur accessible à nos instruments, est le socle d’une 

analyse multi-échelle et multimodale que nous élaborons actuellement dans notre unité et dont 

nous rapportons dans cette thèse 5 ans d’activités exploratoires. 
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B. RESPONSABILITÉS ET ACTIVITÉ 
HOSPITALIÈRE 
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I) CURRICULUM VITAE 
 

 

I.1) Cursus universitaire 

 

 1991 : Thèse de Médecine : Facteur Von Willebrand plasmatique et tumeurs 

endothéliales à propos de 21 cas (travail réalisé dans le Service de Dermatologie Pr 

Claudy Hôpital Nord). 

 1991 : nomination en tant que Chef de Clinique à la Faculté de Médecine J. Lisfranc (ST 

ETIENNE). 

 1997 : Chargé d'enseignement auprès de la Faculté de Médecine J. Lisfranc (ST 

ETIENNE). 

 

 

I.2) Diplômes universitaires 
 

 1991 : validation du DES de Dermatologie Vénérologie. 

 1983 Certificat d'Informatique Médicale dans le cadre de la Biologie Humaine : Faculté 

de Médecine J. Lisfranc (Pr Healy) : 

 1991 : Maitrise de Biologie Humaine d'Hématologie : (Pr Guyotat, Pr Brizard, Faculté de 

Médecine J. Lisfranc (ST ETIENNE). 

 2013 : DESC de cancérologie 

. 

 

 

I.3) Titres et fonctions hospitalo-universitaires 
 

 1981 : major au concours de 1ére année de médecine Faculté de Médecine J. Lisfranc 

(ST ETIENNE). 

 1986 : reçu au concours de l'Internat inter-régions Nord-Ouest (Nantes), inter-régions 

Est (Nancy-Metz) et inter-régions Rhône-Alpes (Lyon). Choix filière Médecine 

Spécialisée inter-régions Rhône-Alpes sous-division ST ETIENNE. 

 1990 : major du concours interne Médaille d'Or CHU de ST ETIENNE. 

 1991 : nomination en tant qu'Assistant des Hôpitaux de ST ETIENNE (Service de 

Dermatologie). 

 1994 : validation du concours de Praticien Hospitalier 

 1995 : nomination en tant que Praticien Hospitalier dans le Service de Dermatologie du 

CHU de ST ETIENNE (Pr F. CAMBAZARD) 

 

 

 

I.4) Activités administratives et responsabilités collectives  
 

Membre du CCPPRB CHU de Saint Etienne 1997à 2001 

Expert après du CPRV St Etienne pour les enquêtes nationales de pharmacovigilance : 
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Neuriplège : comité technique 26/10/95 et commission nationale 01/02/96 

Immunostimulants (Biostim, Ribomunil, IRS19….) : Comité technique 12/05/99 commission 

nationale 21/09/99 

Membre fondateur du  Réseau Ligérien du Mélanome en 1999 association Loi 1901 dont je 

suis secrétaire générale. Initiation du registre des tumeurs malignes du département de la 

Loire : Mélanome, Carcinome baso-cellulaire, Carcinome épidermoïde. 

Membre du comité plaies et cicatrisation du CHU de St Etienne 

 

 

I.5) Sociétés savantes  
 

-  Membre de la Société Française de Dermatologie et de Vénéréologie (SFD). 

- Membre fondateur du GICNI (Groupe d’Imagerie Cutanée Non Invasive) groupe thématique 

de la SFD 

- Président du GICNI (Groupe d’Imagerie Non Invasive) depuis décembre 2015) 

- Membre de l’ICWG (International Confocal World Group) 

- Président du comité de choix des FMC, Ateliers et Forum pour les Journées Dermatologiques 

de Paris 2015-2016-2017 

- Membre de RésoPso : Réseau Ville Hôpital Universitaire et libéral regroupant plus de 200 

dermatologues spécialisés dans la prise en charge du psoriasis 

- Membre fondateur de RésoVerneuil : Réseau Ville Hôpital Universitaire et libéral regroupant 

plus de 120 dermatologues, gynécologues, proctologues chirurgiens, infectiologues, spécialisés 

dans la prise en charge de la maladie de Verneuil 

 Initiation de l’Etude Epiver qui consiste en la mise en place d’une étude épidémiologique 

française concernant 1000 malades affectés par la maladie de Verneuil 

- Membre du GUS : Groupe Urticaire  de la SFD pour la prise en charge de l’urticaire chronique 

 

 

I.6) Participation à ouvrage ou livres 
 

Encyclopédie médicochirgical 827-A-10 7p Perrot JL et Misery L : dermatoses liées à 

Malassezia furfur 

 

 

I.7) Relecteur de revues scientifiques 
 

 Annales de Dermatologie  

 JEADV (Journal of European Academy of Dermatology) 

 European Journal of dermatology 

 Prescrire 

 

I.8) Activité de conseil scientifique en tant que dermatologue 

 

1.8.1 Société Kamax :  

Start up issue de l’unité CNRS Limoge qui développe un système d’imagerie 

polarimétrique ex vivo. Conseils pour l’application à la dermatologie du système 
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1.8.2 Société Newtone :  

Société de métrologie dermatologique. Conseils pour le développement et l’application à 

la dermatologie d’une caméra d’analyse multi-spectral Spectra-cam 

1.8.3 Société SamanTree :  

Start up Suisse qui développe un microscope confocal ex vivo. Conseils pour l’application 

à la dermatologie. 

1.8.4 Société EikoSim : 

Start up issue de l’Ecole Normale Supérieure de Cachan qui développe un logiciel 

permettant de déterminer à partir d’une image d’une structures 3 D les forces de tensions 

exercées. Conseils pour l’application à la dermatologie du système. 

1.8.5 Société LightEcho : 

Dispositif issu d’une start up issue de l’école Polytechnique à type de microscope in vivo 

photo acoustique Conseils pour l’application à la dermatologie du système. 

1.8.6 Société efiscience : 

Start up rhône-alpine développant des dispositifs médicaux innovant pour la prise en 

charge des plaies. Conseils pour l’application à la dermatologie des systèmes. 

1.8.7 Société Biovotec : 

Start up norvégienne développant un dispositif médical à base d’œuf  innovant pour la 

prise en charge des plaies. Conseils pour l’application à la dermatologie du dispositif 

médical 

1.8.8 Société DAMAE : 

Start up Française issue de l’Institut Supérieur Optique de Palaiseau, développant un 

dispositif médical d’imagerie OCT HD. Conseil pour l’application à la dermatologie. 
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II. ACTIVITE DE SOINS 

 

 

II.1) Emploi du temps hebdomadaire 
 

 Trois 1/2 journées de consultation médicale et d’imagerie 

 1/2 journée de consultation de microscopie confocale Dermato-ophtalmologique  

 1/2 journée de consultation de microscopie confocale Gynéco-dermatologique 

mensuelle 

 Repérages des marges d’exérèse en microscopie confocale : les jeudis matin de 8h 

à 9h00 

 1/2 journée de consultation chirurgicale dermatologique 

 Deux 1/2 journées consacrées à la visite des malades hospitalisés dans le service 

 

 

 

II.2) Consultation et hospitalisation 
 

 Consultation 

80 à 90 patients vus en consultation par semaine.  

Délais de rendez-vous à 5 mois. 

2989 malades vus personnellement en consultations diverses en 2015 

 Hospitalisation 

Participation à la rédaction et signature de 661 comptes rendus d’hospitalisation en 

2015 

 

 Bon réseau avec les médecins du CHU, mais aussi et surtout, les médecins de ville 

notamment au sein du Réseau Ligérien du Mélanome créé en 1999 

 

 

II.3) Réunion de Concertation Pluridisciplinaire RCP 
 

 Une par semaine de cancérologie (jeudi après-midi)  
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III. ACTIVITE D’ENSEIGNEMENT 
  

 

III.1) Enseignement des étudiants de médecine et internes  
 

 A/ service de dermatologie 

 Enseignement au lit du malade pour les externes et les internes 

 Coaching pour les publications des internes 

 B/ service d’ophtalmologie 

 Enseignement au lit du malade pour les internes 

 Coaching pour les publications des internes 

 

 

 

III.3) EPU, Séminaire, FMC pour l’année 2016 
 

Depuis de nombreuses années j’ai été amené à participer à de nombreuses réunions : EPU, 

FMC, Séminaire. Par esprit de concision je ne rapporterai que les principales réunions pour 

lesquelles j’ai été sollicité comme orateur mais pas ma  participation à des board d’experts auprès 

de l’industrie pharmaceutique pour l’année 2016 

 

 EPU mensuel pour les dermatologues du réseau ligérien et d’ailleurs depuis 1991.En 

tant que co-animateur (10 réunions mensuelles, les vendredis toute la matinée) 

 SFIIC (Société Française d’Imagerie et d’Ingénierie Cutanée) Mars Paris 

 Lausanne, Suisse FMC des dermatologues libéraux romands  Juin 

 Journée de l’académie des sciences à l’Université de St Etienne Juin 

 Biomedical imaging applied to dermatology organisé par le Le2i - UMR CNRS 

6306 Univ. Bourgogne Franche-Comté, LE2I Lab.  Septembre Dijon 

 MINALOGIC « Technologies du numérique pour la médecine personnalisée » 

Grenoble novembre  

 Soirée Automne Novembre / Maison de la Recherche (Paris) « Prise en charge de la 

maladie de Verneuil en 2016 » 

 JDP 2016 décembre :  

- Atelier de microscopie confocale : Formation niveau 1  

- FMC : Nos plus beaux Cas 

- FMC : Quand la microscopie confocale éclaire la dermatoscopie 

- Forum : Le lentigo malin en 2016 
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IV. ACTIVITE DE RECHERCHE 
 
 
 
IV.1) Travaux personnels 

 Mémoire : traitement informatique d'une phrase logique permettant de 
caractériser un sous-ensemble au sein d'une population donnée. 

 Mémoire : Variant Normandie de la maladie de Von Willebrand à propos d'un 
cas. 

 
 

 

IV.2) Investigateur principal – coordinateur 
 

1/ Étude mono centrique avec CHU promoteur : 

• Projet : « Détection du ganglion sentinelle du mélanome par 

lymphoscintgraphie  » 1996 

• Projet: « Scintigraphie au sestamMibi ».1997 

• Projet Erysipèle et TVP 1993 

• Projet  OCT Galaxy 2016 

 

 

2/ Étude multicentrique observationnellle de cohortes (travail en cours) : 

- EpiVer (Etude Epidémiologique de la maladie de Verneuil : 100 centres investigateurs du 

groupe RésoVerneuil 

- Epidémiologie du Mélanome dans le département de la Loire de 2004 à 2015 

- Epidémiologie du carcinome baso cellulaire  dans le département de la Loire de 2005 à 2015  

- Epidémiologie du carcinome épidermoîde de la peau dans le département de la Loire de 2005 

à 2015 

 

 

 IV.3) Encadrement de travaux de recherche 
 M2 : encadrement des travaux de M2 de Mme Alexia Brehon 

 Thèse de médecine : encadrement des travaux de Mme C Couzan  

 

 

IV.4) CCPPRB 
 Membre du CCPPRB (Comité Consultatif pour la Protection des Personnes et la 

Recherche Biomédicale) du CHU de Saint Etienne de 1991 à 2001 

 
 
IV.4) Prix de recherche 

 Prix Bioderma JDP 2009 pour le meilleur poster d’ « Angio-dermatologie 

/Cicatrisation » 
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C/ Projet DOCT-VCSEL 
 
 

Portable Optical Coherence Tomography 
with MEMS-VCSEL swept-sources for 

skin analysis 

 
 
 

ANR 2015 / Défi sociétal « Vie, Santé et Bien-Etre » 
Axe 13 « Technologies pour la santé » 

 
 

Dr Jean-Luc Perrot 
Responsable scientifique médical du projet  

 
(Scientific leader  partner 4 (UHSE), Medical specifications, medical expert, clinical trial 

responsible) 
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Il s’agit d’un projet visant à créer un nouvel OCT moins cher qu’un microscope confocal et ou un 
OCT HD, soit aux  environs 15 000€, alors qu’un microscope confocal in vivo coûte actuellement 
plus de 80 000 € et qu’un OCT HD coûte environ 90 000€, mais aussi un dispositif plus simple 
d’apprentissage en s’aidant pour l’interprétation des images de l’apport de l’intelligence artificielle. 
Ceci permettra : 
- de définir ce que les anatomopathologistes appellent le signe de la silhouette, à savoir visualiser 
la forme de la tumeur et ses rapports avec les structures cutanées adjacentes  
- d’avoir une définition optique suffisante pour pouvoir compléter le diagnostic évoqué par 
l’examen clinique et la dermatoscopie réalisés préalablement 
-  de pouvoir aider l’analyse des images OCT  ainsi obtenues par l’intelligence artificielle. 
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DOCT-VCSEL  
Portable Optical Coherence Tomography with  

MEMS-VCSEL swept-sources for skin analysis 

 

 

ANR 2015 / Défi sociétal « Vie, Santé et Bien-Etre » 
Axe 13 « Technologies pour la santé » 

 

 

Sommaire 
 
 
ABSTRACT ........................................................................................................................... 1 
 
TABLEAU RECAPITULATIF DES PERSONNES IMPLIQUEES DANS LE PROJET ........... 2 
 
EVOLUTIONS EVENTUELLES DE LA PROPOSITION DETAILLEE PAR RAPPORT A LA 
PRE-PROPOSITION ............................................................................................................. 3 
 
1. CONTEXT AND PROJECT OBJECTIVES ..................................................................... 3 
 

1.1. CONTEXT, MOTIVATIONS...................................................................................... 3  
1.2. PROJECT OBJECTIVES AND TECHNOLOGICAL CHALLENGES ......................... 6  
1.3. PROJECT POSITIONING (NATIONAL AND INTERNATIONAL) ............................. 9 

 
2. SCIENTIFIC AND TECHNICAL PROGRAM, PROJECT ORGANIZATION .................. 12 
 

2.1. PROJECT ORGANIZATION .................................................................................. 12  
2.2. DESCRIPTION BY TASK ....................................................................................... 13 
2.3. TASKS SCHEDULE, DELIVERABLES AND MILESTONES .................................. 22  
2.4. QUALIFICATION AND CONTRIBUTION OF EACH PARTNER ............................. 22  
2.5. SCIENTIFIC JUSTIFICATION OF REQUESTED RESOURCES ............................ 26 

 
3. RESULTS EXPLOITATION AND DISSEMINATION STRATEGY, GLOBAL IMPACT . 27 
 
REFERENCES .................................................................................................................... 29 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

31 

Abstract 
  
Invasive biopsy is still today the reference diagnostic technique of a lot of skin pathologies 
(inflammation, tumors). Nevertheless, several situations of diagnosis should be kept as 
conservative as possible. Consequently, non-invasive imaging methods (ultrasounds, computed 
tomography, magnetic resonance imaging) have been developed for clinical use. In particular, 
existing optical coherence tomography (OCT) systems can perform non-invasive 3D optical 
biopsies of skin, improving patient’s quality of life. Nevertheless, these bulk systems are 
expensive (100 k€), essentially only affordable at the hospital and hence not sufficiently employed 
by physicians or dermatologists as an early diagnosis tool. MEMS-VCSEL technology offers a 
novel combination of high compactness, high speed, record coherence length, and flexibility for 
wavelength-tuned OCT systems. The use of optically pumped MEMS-VCSELs sources for SS-
OCT at 1.3 µm for ophthalmology was first demonstrated in 2011 but since that time, the threshold 
towards the use of low-cost electrically-pumped devices is still not crossed. DOCT-VCSEL project 
aims at demonstrating a portable SS-OCT imaging system based on novel electrically-pumped 
MEMS-VCSEL light-source technology operating at 850 nm and taking advantage of polymers 
and semiconductors -based collective micro-nanotechnologies. These new compact and low cost 
sources can be arranged in arrays and will be completing an adapted architecture of array-type 
active Mirau interferometers developed within the European collaborative project VIAMOS (2012 
-2015). Thanks to this combination, we will develop a miniature (< 20 cm3), low cost SS-OCT 
imager (15 k€) providing cross-sectional 3-D tomograms with a depth greater than 0.5 mm, axial 
and transverse resolutions of 6 µm (corresponding to a laser tunability of 35 nm) and imaging 
field of 8x8 mm2, enabling doctors to perform painless and earlier detection of skin pathologies, 
including intra-operatively for the delimitation of gesture. For this purpose, DOCT-VCSEL brings 
together an experienced consortium made of 2 research institutes (LAAS/Toulouse and FEMTO 
ST/Besançon) and 1 medical group (Service de Dermatologie CHU de St Etienne). Partner’s 
expertise includes MEMS, MOEMS, VCSELs, OCT microscopy and dermatology. A unique team 
of transverse expertise is thus gathered in DOCT-VCSEL to design and demonstrate a miniature 
solution for in vivo 3D skin imaging to further address the early diagnosis of cutaneous pathologies 
that will potentially benefit millions of people worldwide. To validate the technical and functional 
performances of DOCT-VCSEL microsystem, translational trials will be performed at the CHUSE 
in the department of Dermatology by the end of the project. For an easy and rapid analysis, a 
specific imaging processing tool will be developed with the help of the company Pixience 
specialized in skin measurements tools. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau récapitulatif des personnes impliquées dans le projet 
 



 

32 

Partner Name First name Current position 
Involvement 

Role and Contribution in the 
project (4 lines 

(P.M.) max) 
        

            

          Project coordinator 

LAAS 
CNRS 

BARDINAL- 

Véronique DR2 CNRS 20 

Scientific leader partner 1 (LAAS) 

(Partner 
1) 

DELAGNES 
Design, technology and 
characterization of 

      

          MEMS-VCSEL 

LAAS 
CNRS 

CAMPS Thierry Professor PR1 12 

Design and characterization of 
thermal and 

electro-actuation polymer MEMS 

          

LAAS 
CNRS 

DOUCET 
Jean-
Baptiste 

IE2 CNRS 10 
MEMS and VCSEL technology 

Polymer chemistry 
          

LAAS 
CNRS 

ARNOULT Alexandre IR1 CNRS 5 VCSEL epitaxial growth 

            

LAAS 
CNRS 

DARAN Emmanuelle IR1 CNRS 5 

Nanotechnology for MEMS and 
Mirror 

fabrication 
          

LAAS 
CNRS 

TEMPLE-
BOYER 

Pierre DR2 CNRS 3 
Dielectric mirror fabrication and 

characterization 
          

LAAS 
CNRS 

ROUSSET Bernard IRHC CNRS 2 Dielectric mirror fabrication 

            

LAAS 
CNRS 

Not yet 
recruited 

  PhD student 
36 

MEMS-VCSEL design, growth and 

  
(paid by ANR) technology and system integration 

        

            

          Scientific leader partner 2 

FEMTO-
ST 

GORECKI Christophe DR1 CNRS 11 

participation to the design & 
specifications, 

(Partner 
2) 

microsystem integration , 
dissemination and 

        

          exploitation, risk analysis 

FEMTO-
ST 

PASSILLY Nicolas CR1 CNRS 15 
Mirrors design & OCT 
microsystem design 
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microsystem integration, 
dissemination           

            

FEMTO-
ST 

FROEHLY Luc CR1 CNRS 9 
OCT and Metrology specifications, 

development of OCT bench 
          

            

FEMTO-
ST 

Hong FU Chen PhD student 10 

Metrology specifications, 
development of OCT 

bench 
          

            

FEMTO-
ST 

DE 
Michel DR1 CNRS 6.5 Participation to the design 

LABACHELERIE 
          

            

      Contractual   
Participation to optical design, 
packaging & 

FEMTO-
ST 

Not yet 
recruited 

  researcher paid by 18 
assembling, participation to tests 
of 

      ANR   microsystem 

CHU St 
Etienne  

PERROT Jean Luc MD 9 

Scientific leader  partner 4 (UHSE) 

(Partner 
3) 

Medical specifications, medical 
expert, clinical trial responsible 

    

CHUSE Labeille Bruno MD 4 
Medical specifications, medical 
expert 

CHUSE Garcin Arnaud 
Clinical Research 
Engineer 

9 
UHSE coordination and clinical 
trial management 

CHUSE Douchet Catherine MD 3 

Anatomo-pathology expert 

Pathological Anatomy and 
Cytology Department 

CHUSE Cambazard Frédéric MD PhD 9 
Histological/new images 
correspondence 

CHUSE 
Not yet 
recruited 

- 
Research 
engineer paid by 
ANR 

12 
Data acquisition and 
transformation 

 

 

 

 

Evolutions éventuelles de la proposition détaillée par rapport à la pré-proposition 
 
Compared to the short proposal, no significant change has to be mentioned in project 
organization. As announced, DOCT-VCSEL consortium is a PRC project with 3 academic 
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partners. Nevertheless, it is worth noting that in 2014, this proposal was a PRCE project including 
an industrial partner, PIXIENCE, a French SME in charge of the development of imaging tasks. 
Our project was evaluated as “an ambitious and very innovative project” by ANR 2014 TecSan 
committee, which encouraged us to submit it again with a reduction of requested resources. 
Moreover, PIXIENCE’s contribution was evaluated to be “less innovative” than the other ones. 
We have then decided to modify the type of partnership and to convert the project into a PRC one 
(academic). PIXIENCE company is now a sub-contractor of CHUSE and will ensure a part of 
image processing tasks. Image interpretation and comparison to other types of images (histology 
and images from bulky equipments) will be insured by CHUSE, thanks to the recent recruitment 
of a new permanent INSERM engineer and to the acquisition and/or to the renting of bulky OCT 
equipment. This way, the requested resources have been significantly decreased (from ~850k€ 
to ~663k€), as asked, while scientific innovation of the project is fully preserved. As a potential 
end-user of the results, Pixience still fully supports DOCT-VCSEL project (cf. Letter at the end of 
this document). Moreover, the “Pôle de Compétitivité Cancer-Bio-Santé” which, in principle, only 
supports PRCE projects, has decided to maintain its agreement to the project despite it is now a 
PRC. 
 
1. Context and project objectives 
 

1.1. Context, Motivations 
 

The target: OCT for early detection of skin pathologies 
 

Invasive biopsy is still today the reference diagnostic technique of a lot of skin pathologies 

(inflammation, tumors). Nevertheless, several situations of diagnosis should be kept as 
conservative as possible. Consequently, non-invasive imaging methods (ultrasounds, computed 
tomography, magnetic resonance imaging) have been developed for clinical use [1][2][3]. 
However, the resolutions of these techniques are on the order of 100-200 µm, what is not 
sufficient to resolve the skin morphology usually investigated in the frame of histopathology (5-10 
µm resolution). Confocal microscopy allows reaching almost this size in details visualization, but 
is not depth enough in its exploration (maximum of 250µm under the skin surface). Other issues 
involved with these techniques are low contrast, high costs, and in some cases intrusiveness of 
radiations. One of powerful solutions is the non-invasive OCT that can generate micron-
resolution 3D images of tissues and thus provide a kind of “optical biopsy” of skin. Based on 

the principle of white-light interferometry and developed initially in 1991 for in-vivo imaging of the 
human eye (Fujimoto’s group, Ref [4][5]), OCT was investigated by a large number of groups 
worldwide. With regards to penetration depth and resolution, OCT is a perfect trade-off between 
ultrasound and confocal microscopy (Fig. 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fig.1 (a) Existing techniques for dermatology (b) Comparison of OCT resolution and imaging depths to 

those of alternative techniques; the length represents imaging depth and the "sphere" size 

represents resolution. 

OCT uses non-ionizing radiation at biologically safe levels, allowing long exposure times. Its level 
of complexity is closer to ultrasounds than to CT or MRI (magnetic resonance imaging), allowing 
the realization of low-cost portable scanners. The point-scanning nature of usual OCT technology 
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allows it today to be implemented in fibre optics, which makes endoscopic and catheter-based 
imaging possible. OCT technique has already become established as a standard technique for 
biological tissue imaging, with numerous commercial instruments on the market and a rapid 
extension of applications of OCT to various medical areas (cardiology, dentistry, pulmonary, 
dermatology). However, the conventional OCT microscopes are bulky, performing micro-scale 
measurements from the macro word. Existing solutions are strongly dominated by fiber optics 
interferometers, combined often with massive scanners and bulk optical components. These 
building blocks are assembled by conventional technologies, making it expensive. For economic 
reasons, OCT microscopes, with clinical use agreement, are then only accessible in hospitals and 
clinics. Figure 2 shows respectively Michelson Diagnostics and Agfa microscopes which are used 
currently in dermatology. These OCT systems are commercially available with EC homologation 
for clinical use. Corresponding performances and technical characteristics are listed in Table 1. 
AGFA system is very fast (320 000 A-scan per second) and leads to high quality measurements 
(3µm axial and lateral resolutions). However, dermatologists need a system with a larger field of 
view (5 x 5 mm2) such as Michelson system. The two current devices are then complementary 
tools. An ideal OCT tool should show a large view (8 x 8 mm2 with lower resolution) and make 
possible a switch and focus with high resolution on the area of interest, in order to obtain a cellular 
view. These choices could allow us to cover a large field of targeted pathologies. Moreover, 
existing device’s volume is around 3000 cm3 and the units cost around 100 k€. The consequence 
is that compactness and low-cost are not within reach of their conventional approach. With the 
recent developments of VCSEL technology combined with MEMS and micro-optical technologies, 
significant advance in miniaturization of OCT systems can be expected, making OCT imaging 
suitable for Point Of Care (POC) applications 

 
 

 
 

 

 Table 1:  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

36 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a)                                                         b) 
  

Fig. 2: (a), Skintell® Agfa (image from Agfa booklet) and (b) Vivosight®, Michelson Diagnostics 

OCT Table 1: Comparison of Agfa (left) and Michelson (right) OCT bulky systems technical 

parameters. 
 

Towards miniaturized SS-OCT systems 
 

There are two major categories of OCT instruments: time-domain OCT (TD-OCT) and spectral-
domain OCT (SD-OCT) . This last (SD-OCT), provides advantages in sensitivity (which can reach 
120 dB), and allows faster signal acquisition. A variant of OCT, called “Swept-Source” (SS-OCT), 
combines the advantages of standard TD-OCT and SD-OCT. SS-OCT detection uses a laser light 

source whose emission sweeps back and forth across a wide range of wavelengths and enables 
orders of magnitude faster imaging speeds compared to original TD-OCT. Recent maturity of 
MEMS and laser diodes technologies starts to be useful in miniaturization of SS-OCT systems. 
Some MEMS-swept sources have been recently reported for OCT imaging [6][7] Among them, 
VCSELs are of great interest owing to their very short cavity length (~1 µm). Among these new 
compact sources, VCSELs (for Vertical-Cavity Surface-Emitting Lasers) [8] are the best 
candidates owing to their true single longitudinal mode emission in continuous-wave operation 
without any mode hopping, combined to a Gaussian beam, a low power consumption (mW) 
thanks to their short cavity (~1 µm), and a long coherence length (>10 mm). Furthermore, these 
laser diodes can be easily arranged in arrays and fabrication of electrically-pumped (non tunable) 
850nm devices is already mature and low cost (few euros)(fig 3) 

 
 
 

Fig. 3: Schematic view of a standard (non tunable 

 one) electrically-pumped 850nm VCSEL source 

 after mounting on a TO can. 

 
 
 

 
Moreover, a wide spectral tunability can be obtained in specific VCSELs called “MEMS-VCSELs” 
[9], where a movable micro-mirror is used above a half -VCSEL structure (Fig. 4). When changing 
the vertical position of the micro-mirror, the optical length of the cavity changes, leading to a 

Fig. 4: Schematic view of a 1.3µm 
spectrally tunable MEMS-VCSEL 
(optical pumping) [7]. (Praev. Res. 
Thorlabs). A bulk fibered coupling 
system is necessary. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Signal-to-noise_ratio
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variation of the laser emission wavelength [8]. However, these devices are not yet commercially 
available and up to now, research mainly focuses on their application to optical communications. 
Nevertheless, a first SS-OCT system using an optically-pumped MEMS-VCSEL was reported at 
the end of 2011 by the MIT, Praevium Research, and Thorlabs [7]. The MEMS-VCSEL device 
proposed by Praevium Research et al. emits at 1.3 µm (and more recently at 1.06 µm) on a broad 
range (>100 nm). Thanks to this first breakthrough, this consortium was able to perform 3D 
imaging of anterior eye segment at record depths (>6 mm). This impressive technology recently 
enabled new imaging modes including pulsatile Doppler blood flow imaging, high speed-
endoscopic imaging and wide-field retinal imaging. However, this technology did not have 
sufficient potential for miniaturization due to optical pumping. In a recent conference (2015), the 
same consortium reported the first electrically-injected MEMS-VCSEL at 1050nm suitable for 
OCT ophthalmologic imaging [13]. This is a significant breakthrough since electrical injection 
avoids optical pumping and associated hardware. However, this device is not emitting at 
850nm and it is not integrated in a truly low-cost portable SS-OCT prototype so far. It still 
has to be coupled to an optical fibre with a strong reduction of the output power (~100µW) and 
thus to an optical amplifier. Moreover, high swept-frequencies are required for the MEMS 
prototypes proposed by Praevium (>300 kHz) because their principle is based, as for many OCT 
systems, on raster scanning of a single detection point. As a result, high speed electrostatic 
actuation is needed to allow a reasonable inspection time, implying important voltages for MEMS 
driving. 

  
OCT for skin imaging at short wavelength (850 nm) using an active array-type Mirau 

interferometer (VIAMOS project)  
FEMTO-ST is currently developing in collaboration with CHUSE and other European partners 

an active array-type Mirau interferometer for SS-OCT imaging [14]. This is in the frame of 
European collaborative project VIAMOS (FP7 ICT program, 2012-2015) applied for early 
detection of skin cancer and operating at 850 nm [15]. Figure 5 illustrates the principle of VIAMOS 
microsystem and shows three tested building blocks before the assembly of complete 
microsystem. Here, a doublet of microlens arrays and a wafer of movable reference mirrors are 
vertically integrated to build the active Mirau interferometer. Here, the incident light beam from a 
deported broadband light source is frequency swept by a mobile membrane of a piezo-electrically 
actuated tunable Fabry-Perot interferometer (FPI), creating a swept-source. The light is then 
collected by microlenses and directed towards the skin sample. For each single-channel 
interferometer, the collected light passes through a planar beam-splitter that reflects half of it 
back to a moving reference mirror while the rest of light is transmitted towards the sample to be 
measured. The beams reflected by the sample and by the reference mirror interfere, generating 
a “spectral” interferogram directed by the microlens towards a high speed camera after reflection 
on a cube beam-splitter. The array of Mirau reference mirrors is integrated on top of an 
electrostatic vertical actuator used to generate the phase shifting schema what enables a rapid 
measurement of the amplitudes and phases. The FPI acts as a narrow-band transmission filter 
for active wavelength selection. Table 2 shows the expected specifications. 

  
The building blocks of VIAMOS microsystem are now assembled by multi-wafer bonding and 

the complete, experimentally validated prototype will be installed in June 2015 at CHUSE.  
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FPI chip aperture 1.5 mm and doublet of 

4x4 glass micro lenses (8x8 mm2) of 

Mirau interferometer. 

 
 

Mirau MEMS 

actuator carrying 

the glass platform 

with reference 

mirrors ((8x8 mm2) 
 
 
 

Fig. 5: VIAMOS project: principle of array-type OCT system (left) and components 

of active Mirau interferometers (right). The source stage is not integrated in 

this configuration.  
  

.  
 

 

 

Table 2 VIAMOS specifications of OCT microsystem 
 

In the frame of VIAMOS, it has not been possible to consider advanced and miniaturized 
light sources. Consequently, FEMTO’s choice was to use a broadband source (SLED) filtered 
by a piezoelectric FPI in order to build the swept-source. However, this source is not sufficiently 
miniaturized, thus deported from the handheld device. In addition, the optical power is limited 
since one source is split between all the different channels of the Mirau interferometer. Finally, 
resolution of the piezoelectric FPI (barely>1 nm) does not allow recording a large depth per 
sweep. In these conditions, the development of a compact electrically-pumped 850 nm highly 
coherent tunable sources that can be arranged in arrays will significantly upgrade the 
performances of the OCT microsystem: scanned depth per sweep, depth penetration, and 
improved potential of miniaturization, lowering the power consumption and reducing again the 
cost of OCT microsystem 
 

Light source: SLED bandwidth: 50 nm, 50 mW per channel 
Laser center wavelength 850 nm 

Fabry-Perot interferometer resolution 
1.2 nm ,will be improved by DOCT-
VCSEL 

Optical resolution (in tissue) ~5 μm lateral, ~5 μm axial 
Total penetration depth 500 μm 
Surface scanned (4x4 single-channel Mirau 
interferometers) 8x8 mm2 

Sensitivity 75-85 dB 
Volume of full system (source not included) < 20 cm3 
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1.2. Project objectives and technological challenges 
 

DOCT-VCSEL project will aim at demonstrating a new type of electrically-injected 850 nm MEMS-

VCSEL swept-source that can be directly integrated in a highly miniaturized and low-cost full-field 
SS-OCT system for non-invasive detection of skin pathologies. Thanks to the combination of 

MOEMS and electrically-injected VCSELs technologies that are more mature for 850 nm than at 1.06 or 
1.3µm, this will lead to a portable instrument for dermatology, operating at low power consumption and 

adapted for parallel inspection, and suitable for 3D reconstructions of skin with lateral and axial 
resolutions as low as 6 µm and a penetration depth of 0.5 mm. More precisely, DOCT-VCSEL scientific 
and technological objectives are the following: 

 

(1) Demonstration of a low consumption tunable 850 nm MEMS-VCSEL 
 

Our technological approach will be based on an electro-thermal polymer MEMS instead of a 

classical dielectric electrostatic one (Fig.6-left). Indeed, the exploitation of an original parallel 

OCT architecture (fig. 6-right and next paragraph) will drastically reduce the requirements on 

the MEMS swept frequency, which will be in the range of few tens of Hz (instead of hundreds 
of kHz).This will also reduce the MEMS actuation power and lead to a simpler, low cost and 

small footprint fabrication. LAAS recently developed this kind of MOEMS (carrying a 

microlens) for the dynamic focusing of 850 nm standard VCSELs [16][17]. Thanks to SU-8 

polymer thermal properties, a large vertical shift is obtained in our MEMS-VCSEL, and thus a 

sufficient spectral tuning is achievable with a significant reduction of the operation temperature 

(100°C compared to 300°C reported before [17]) and of MEMS resulting power consumption. A 
better reliability of the MEMS is also expected, as well as a shorter time response 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Fig. 6: a) Description of the electrically-pumped polymer-based MEMS-VCSEL (maximal footprint: 500 

µm) b) Complete OCT µ-system including 850 nm MEMS- VCSEL arrays and a parallel treatment 

(~20 cm3). 

 
 

In SD -OCT systems, axial resolution is directly related to the spectral range used to illuminate 
the sample, i.e. wider the spectral range, better the axial resolution. In the case of SS-OCT 
(which is a particular case of the SD-OCT), it means a larger tunable range of the swept source 
allows a better resolution. The maximal tunable range of MEMS-VCSELs mainly depends on 
the FSR (Free Spectral Range) of the laser micro-cavity. FSR is much lower at shorter 
wavelengths (λ=760 and 850 nm) than at λ= 1.55 µm due to a scaling factor. It is mainly fixed 
by the bandwidth of the DBR mirrors. The main limitation comes from the bottom semiconductor 
mirror with a stop-band limited to ~70 nm. This mirror has indeed to include ternary alloys 
(typically Al15%Ga85%As and Al90%Ga10% As) instead of binary ones (GaAs/AlAs) to avoid optical 
absorption below the GaAs band gap edge (870nm) and allow the selective oxidation of a single 
Al-rich layer for electrical confinement in the device. As a result, the refractive index contrast in 
the DBR is low and the resulting lasing span (corresponding to the correspondence of high 
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reflectivity and high quantum well emission zones) is finally limited to ~18 nm@850 nm. A red-
shift of the aimed central mirror wavelength can help to slightly enlarge this span up to 25 
nm@865 nm. The first part of the project will therefore explore a classical DBR approach for the 
mirrors in order to target a spectral tuning range of ~20 nm at a central wavelength of ~860 nm 
(low risk, expected corresponding OCT resolution: 12μm). The laser polarization will be 
stabilized by means of a standard etching of a micro-scale pattern on the cap layer of the half-
VCSEL structure. As for the top DBR to be deposited on the SU -8 MEMS, it will be composed 
of a dielectric (SiNx/SiO2) multilayer fabricated by ICP-PECVD at low temperature (<100°C), for 
which we recently obtained a top DBR reflectivity high enough for laser emission at low current 
(~1mA) (Fig.8b).  
In the second part of DOCT-VCSEL project, we will extend the spectral range of our source to 
~35nm (for an OCT resolution of ~6 µm) by optimizing the bottom DBR design and/or by 
exploiting a novel type of SWG-HCG (Sub-Wavelength/High-Contrast-Grating) mirror (higher 
risk). This kind of nanostructure grating combines many advantages compared to a conventional 
vertical DBR such as a better control of the reflectivity level, a wider bandwidth, a higher 
compactness and an intrinsic polarization stabilization thanks to 1D grating geometry. This 
approach is more suited to electrical injection in 850nm devices than the one of Praevium, which 
is based on oxidized mirrors and only  
applicable at longer wavelengths (λ>1µm). Only one demonstration of tunable MEMS-VCSEL 
including a HCG mirror was reported at 850 nm [18]. Its fabrication is complex because of narrow 
tolerances and requires the use of electronic lithography to generate a nano-pattern transferred 
afterwards in GaAs. In DOCT-VCSEL, we will evaluate the feasibility of HCG mirrors fabricated 
by Nano-Imprint Lithography (NIL) in the semiconductor layers or in a thin polymer layer followed 
by a low temperature conformal deposition of a high index layer [20]. NIL is a collective 

fabrication technique compatible with large production and will be a key technological step to 
meet the requirements of a highly tunable and low-cost SS-OCT prototype.  
 

(2) Source validation and integration in a parallel and miniaturized low-cost SS-OCT 

system 
 

Simultaneously to swept-source fabrication and validation, we will design and implement a 
parallel OCT architecture for the inspection of hundreds of thousands points simultaneously. It is 
based on full-field imaging (8x8mm²) and on a technology of active array-type Mirau 
interferometer [14] . The microsystem is being made in the frame of the European project VIAMOS 
in which the resolution of the MEMS FPI (>1 nm) does not allow a large depth per sweep. The 
ultimate miniaturization brought by the insertion of the MEMS- VCSELs developed within 
DOCT-VCSEL project will thus significantly upgrade the performances of scanned depth per 
sweep and depth penetration while increasing the potential of miniaturization, lowering the power 
consumption and reducing the cost of complete OCT system. To this end, a new prototype will 
be jointly designed to take into account the specificities of MEMS-VCSELs sources arrays 
requiring the modified optical design (Fig. 7b) and to experimentally validate the complete chain 
of OCT microsystem with swept-source VCSEL. A summary of the needs and specifications of 
our prototype can be found in Table 3.  

 
 
 
 
 
 
 

 
Table 3: Summary of the specifications and their consequences onto the MEMS-VCSEL 
source 
  
Needs Answers  Consequences for DOCT-VCSEL project 
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low cost Full-field imaging > combining: VCSEL: GaAs technology, polymer MEMS arrays 

 CCD detector and “less demanding“ MOEMS interferometer: Arrays 

 source (power/speed)   

Handheld system MEMS and VCSELs technologies VCSEL: Electrical injection, monolithic 

   MOEMS interferometer: Multi-wafer bonding 

B-scan acquisition SD-OCT, full-field imaging, high VCSEL: Tuning speed ~10 Hz 

time <2s speed CCD imager.  => MEMS-VCSEL: thermal actuation 

Resolution similar Axial resolution Sweep VCSEL: 

or better than 12 μm range: =>with standard DBRs 

histopathology 6 μm 20 nm =>with HCG grating and /or optimized DBR 

  35 nm  

Imaging depth: High coherence length  VCSEL:Short cavity single mode linewidth =10MHz; 

reach dermo => Spectral resolution <0.5 nm coherence length>10 mm 

/epidermal junction Source Power >1 mW/channel > 1 mW power, target: 2 mW 

 
 

Success of this new medical equipment is not only linked to its intrinsic performances but also 
to the much lower cost than the existing systems on the market . The lower cost will ensure access 
to more users and then a more efficient early diagnosis. The low-cost asset is achieved thanks to 
the combination of MEMS and VCSELs technologies that lead to a significant reduction of the 
cost because of the collective fabrication. Similarly, and as mentioned earlier, choice of a matrix 
of full-field systems (based on a camera) significantly releases the constraints onto the sweep 
frequencies and the optical power of the source, and thus one again its cost. This is also why the 
wavelength is chosen to be λ=850 nm, so that the quantum efficiency of the detector remains 
acceptable. Although depth penetration into tissues might be lower at λ=850 nm than at λ=1.3 
μm, higher resolution is expected at this wavelength [21], as well as the possibility to build a matrix 
of sources that, added to the full field architecture allows to reduce the required power. We will 
also develop accurate and user-friendly software for OCT signal processing since it is a crucial 
issue to demonstrate the interest of our approach. This will be done with the help of PIXIENCE 
company, as a sub-contractor of CHUSE. 
 

(3) Pre-clinical tests, clinical tests and preliminary translational trials 
 

Technical validation and testing of our OCT µsystem as well as the translational trials will be 
performed in CHUSE hospital and applied to in vivo models of cutaneous pathologies. After the 
verification of its specifications the inspection system is applied to ex vivo skin samples delivered 
by medical Partner CHUSE (for instance from abdominiplasties), experimental demonstration of 
principles of OCT detection will be made in semi-integrated version based on the use of 
commercially available high-performance swept- source technology. Then the tests will be 
performed with selected low-cost MEMS VCSELs Swept sources. Both results and performances 
of the inspection station will be evaluated and its applicability in industrial validation will be 
assessed. In order to experiment the technical performances (sensitivity, accuracy, reliability, 
reproducibility and usability), translational trials will be performed with some in vivo tests on 
human, for whom a surgery should be conducted for an excision specifically those for a malignant 
doubtful lesion. A comparison of the new system imaging will be made with the existing OCT 
systems. Image processing strategy will take into account initially reference images from 
commercial OCT imager (Vivosight®, Michelson Diagnostics), recently obtained by CHUSE from 
regional grants, or that will be rent for the project (Skintell®, AGFA) and later compared with 
images from the DOCT-VCSEL prototype. OCT images will be compared to histology images to 
find correspondences between OCT and this gold standard for the morphological evaluation of 
skin (Fig.7a). Furthermore, DOCT-VCSEL prototype will combine the following characteristics: 
adjustment of probe size, probe repositioning as well as correspondence between the 2 imaging 
planes (sagittal and transversal) (fig.7b). Automation of malignant, inflammatory or abnormal cells 
or tissues detection will be targeted. The objective is to propose to doctors the nearest landmark 
as the one they are used to. Main problem for dermatologists is indeed to interpret images. 
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Coherent OCT images are often affected by speckle noise and the contrast of images is 
decreased by diffusion in skin. This can make pattern recognition very difficult but surprisingly, it 
can also turn out to be very useful to identify the observed micro-structures [22]. In particular, 
analyzing and filtering the speckle information will allow the development of segmentation 

algorithm to recognize and separate skin structures [23].The last step will aim at giving reliable 
measurements of depth, volume, uniformity, and vascular network for the follow- up of skin 
lesions. CHUSE will contract with PIXIENCE company to perform the technical tasks of the 
development of algorithm, on the basis of acquired images at dermatology department. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

a) b)  
 

Fig. 7: a) Correspondence between histology (left) and OCT (right) images of skin. (b) 

Processed 3D image stack from by Michelson Diagnosis OCT: top-view in xy-plane (left) 

and slice along xz-plane (right). 

 

The in vivo models of skin pathologies could be recruited in the current active list of patients 
from the Department of Dermatology of the University Hospital (CHUSE) through the Clinical 
Investigation Center. Accordingly to french regulations, the preparation of successful trials will 
include design of the study protocol, submission to regulatory institution and to local Ethical 
Committees and procedure of volunteer patients recruitment. Procedure: pigmented lesions with 
clinical suspicion of melanoma, nevi lesions, suspected BCCs and normal regions will be studied. 
All the imaging examination will be reproduced by using existing and new OCT µsystem. The 
usability of the new system will be assessed by open-labelled questionnaires and satisfaction 
scale among medical operators who have to use it. Finally, technical calibration, validation and 
testing of OCT microsystem will be performed during translational trials performed at CHUSE, 
applied to in vivo models of cutaneous pathologies (non-cancerous and cancerous skin lesions). 

 

1.3. Project positioning (national and international) 
 

Electrically-pumped tunable MEMS-VCSELs: state of the art and preliminary results 
 

Electrically-pumped MEMS-VCSELs have been studied for more than 10 years for optical 
interconnects applications. Good tuning performances, in particular at 1.55 µm, have been 
reported by several groups, although no commercialized devices are available so far. One can 
cite for example the pioneering works from C. J. Hasnain’s group in Berkeley, USA [19] and the 

achievements of the recent European project SUBtune that aimed at fabricating high speed 
tunable lasers for optical links. This latter consortium is now considered as the world leader in the 
field of electrically-driven MEMS-VCSELs, with record tuning ranges (102 nm) [25]. The general 
approach for tunable MEMS-VCSELs fabrication consists in associating a movable micro-mirror 
(top Bragg reflector deposited on a cantilever or on a membrane) above a half-VCSEL structure, 
including the bottom distributed Bragg reflector (DBR) and the active quantum-well region, to form 

an air gap in the cavity (see fig.5). When changing the vertical position of the micro-mirror, the 
optical length of the cavity changes, leading to a variation of the laser emission wavelength. The 
mirror displacement can be either driven by thermal actuation (current flow) or by electrostatic 
actuation (voltage) of the suspended membrane. Main significant results obtained on electrically-
driven devices are reported in Table 4. They mainly differ by the materials used for the membrane 
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and the top DBR fabrication. An important voltage or power can be required to tune the VCSEL 
wavelength depending on the membrane/mirror dimension and thickness. 

 
 

 
Table 4: Recent results on electrically-pumped tunable MEMS-VCSELs reported at long 
and short wavelengths  

λ(nm) Membrane material Actuation 
Tuning Swept I/V/P 

Ref, group, year 
 

range 
(nm) 

frequenc
y tuning 

 
     

Long wavelengths       

1550 

DBR on a micro-machined 
SOI MEMS 

Electrosta
tic 55 500 kHz 150 V 

[24] Tokyo Tech, 
2009  

1550 dielectric DBR membrane Thermal 102 215 Hz 43 mW 
[25] Amman group,  
SUBTune project, 
2011 

 
       

1550 dielectric DBR membrane 
Electrosta
tic 74 215 kHz 130 V 

[26]Amman group  
SUBTune 
project,2012 

 
       

1550 
HCG InP membrane Electrosta

tic 26.3 - 8.5 V 

[27]Chang-Hasnain 
group  

polarization control 2012  

1060 HCG GaAs membrane 
Electrosta
tic 24 - 30 V 

[28] Ansbaek  

DTU Danemark2013 
 

       

1050 Dielectric DBR membrane 
Electrosta
tic 58 400KHz 48V 

[13] John, Praevium /  

MIT/Thorlabs, 2015 
 

       

Short wavelengths       

850 
AlAs/AlGaAs HCG membrane Electrosta

tic 18 3 MHz 15 V 

[18] Chang-Hasnain’s 
group,  

/polarization 2008 
 

      

760 dielectric DBR membrane 
Electrosta
tic 6 1MHz 20 V 

[30]Goddard group, 
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DOCT-VCSEL project will rely on an electro-thermal polymer MEMS (SU-8 based), instead of a 
dielectric one, in order to lower the power actuation (Fig. 8). LAAS recently demonstrated this 

type of MOEMS for the active focusing of 850 nm standard non tunable VCSELs [16][17] with 
displacements of the membrane as high as 8 µm with only 42 mW applied (corresponding to 

an applied thermal gradient of 100°C). These characteristics have to be compared to the ones 
reported in [25] at 1.55 µm or in references [32][33] at 850 nm, in the frame of the recent 

European project SUBTune: 1µm@43 mW (corresponding to a thermal gradient of ~300°C). 
Consequently, we expect a significant reduction of the operation temperature in our MEMS 
compared to these “all-dielectric” approaches. 
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a) b) 
 

Fig 8: Preliminary results: a) SEM (Scanning Electron Microscope) top view image of SU -8 

MOEMS with polymer microlens integrated on standard VCSELs arrays (non tunable) (inset: 

zoom on a single MOEMS) (LAAS, 2013) / b) SEM image of a SU-8 membrane with a top dielectric 

DBR recently fabricated at LAAS. DBR deposition was optimized to reach a high reflectivity 

(>99%) necessary for a MEMS-VCSEL laser emission at low current injection (inset: zoom on 

DBR’s cross-section) (LAAS, 2015). 

 

 

Swept frequency of tunable VCSEL is also a critical parameter for optical interconnects 
applications and this explains why electrostatic actuation is often preferred in this field. High 
swept-frequencies are also required for the prototypes proposed by Praevium and Thorlabs for 
SS-OCT (frequency>300 kHz) because their principle is based, as for many OCT systems, on 
raster scanning of a single detection point and slower swept-frequencies could not allow 
reasonable inspection time. This is not the case for DOCT-VCSEL that will capitalize on the 
VIAMOS results where a parallel architecture is implemented. In DOCT-VCSEL project, a different 
type of OCT imaging scheme, based on full-field imaging will be exploited. This architecture allows 
inspection of hundreds of thousands points simultaneously, reducing significantly the 
requirements on swept frequency, which will be in the range of few tenth of Hz. Despite this lower 
constraint, both electro-thermal (low risk) and electrostatic (high risk) will be explored in order to 
determine the best approach for our technology. Finally, it is worth noting that development of 
such arrays of 850 nm MEMS-VCSELs with specifications that have not been yet achieved by 
any other previously demonstrated OCT light-source technology will also have an impact in other 
application fields (spectroscopy, optical communications). Finally, it is also worth noting that we 
are also exploring with FOTON and Telecom Bretagne a prospective “MEMS-free” approach 
based on the monolithical insertion of an electro-optic polymer (containing liquid crystals) in a 
VCSEL for 1.55 µm emission. Up to now, these devices operate under optical pumping. This 
approach is nevertheless complementary to MEMS technology. 
 
 
 
 
 
 
 
OCT MEMS-based systems for dermatology: state of the art and preliminary results 
 
In the bio-medical field, Praevium Research, Thorlabs and MIT reported in 2011 the first SS-OCT 
system using a MEMS-VCSEL emitting at 1.3 µm opening a new application field for these 
devices. They put a strong effort on Dethe extension of the tuning range and the tuning speed. 
This team recently developed an electrically-driven device emitting at 1.06 µm [13] but up-to now, 
it did not tried to work at 850 nm, as it mainly focuses on ophthalmic applications. To our 
knowledge, no other group is involved in a project on electrically-driven 850 nm MEMS-VCSELs 
for OCT analysis. FEMTO-ST has already a strong experience in the technology of microoptical 
components and microoptical scanners. In particular, a microlens scanner has been proposed 
based on the combination of 2D comb-drive table [37] with 1-D vertical parallel-plate scanner, 
both carrying glass microlenses. In parallel, the partner FEMTO developed a fabrication method 
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of molded microlenses in polymers [38] or in reflow glass from silicon molds [39]. This technology 
using the wet etching of silicon is well suited for achieving high fill-factor arrays of refractive 
microlenses that can be monolithically integrated on top of MEMS actuators – this is the specific 
need of DOCT-VCSEL for Mirau interferometer. The basic technology of passive array-type Mirau 
interferometer has been developed by FEMTO in the frame of collaborative project SMARTIEHS 
(2008-2011). Finally, the researchers from IMTEK (Freiburg, Germany) and FEMTO-ST 
demonstrated a tunable microlens scanner for OCT [40]. The microsystem strongly concerning 
DOCT-VCSEL is the active version of Mirau interferometer, carried-out by VIAMOS project. 
Today, this project is at the stage of delivery of individual components (see Fig. 8), the assembly 
of different blocks starting at the end of 2014, while the complete microsystem will be operational 
in May 2015. VIAMOS architecture will be adapted to include an array of MEMS-VCSELs. This 
adaptation includes a new design of the illumination block and operates minor modifications of 
actuator carrying the reference mirrors of active Mirau interferometer. The resulting DOCT-
VCSEL OCT microsystem, having a volume around 20 cm3, will complete the family portable OCT 
microsystem for early diagnosis of skin cancer. Thus, we address the following issues: instrument 
150 x smaller than standard OCT systems, 10 x cheaper, batch-fabricated, multifunctional, 
performing parallel inspection and offering high resolution 3D reconstructions of skin. Today, the 
conventional OCT microscopes are bulky, making it expensive. For economic reasons, OCT 
microscopes are then only accessible in hospitals and clinics. By maintaining the similar 
performances to bulk OCT systems, DOCT-VCSEL approach will offer a particular potential for 
earlier recognition and screening of cutaneous pathologies. The unit price of DOCT-  
VCSEL OCT microsystem will target the range of 15 k€ thanks to the low cost technologies 

including MEMS and VCSELs. Moreover, low-cost and portable OCT allows doctors to view 3D 

reconstructions of the skin and offers more resolution than dermoscopy techniques could provide, 

offering a valuable diagnostic tool which is accessible out of the hospital. Whereas dermoscopy 

is limited to the detection of lesions based on the visualisation of morphological changes without  

resolving axial information (in depth), portable OCT offers the potential of detecting the very 

earliest changes at the micrometer-scale of skin tissue, identifying microscopic features and 

enabling cross-sectional imaging with high spatial resolution and in real-time. The imaging depth 

of 0.5-0.6 mm should be enough to reach the dermis/epidermis junction in most of the human 

body zones. Thus, DOCT-VCSEL technology will promote the technological refinements, 

contributing in portability and accessibility of OCT imagers. To conclude, DOCT-VCSEL is a 

cooperative project (PRC) matching perfectly the challenges and the thematic areas addressed 

by ANR Societal Challenge n°4:”Vie, Santé et Bien- Être”. The project goals aim the objectives of 

Axis 13:”Technologies pour la Santé” and received the agreement from “Pôle de Compétitivité 

Cancer-Bio-Santé” in 2013 and 2014. 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
2. Scientific and technical program, project organization 
 

2.1. Project organization 
 

The research program of DOCT-VCSEL is planned over a period of 48 months and the 

corresponding organization is described in Fig. 9. 
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Fig. 9: DOCT-VCSEL project organization 
 

LAAS will coordinate the project (Task 0). SS-OCT micro-system and MEMS-VCSELs will be 
designed by all partners taking into account dermatologic specifications (Task 1: Design and SS-
OCT system specifications, image processing strategy). Images interpretation strategy will be 
investigated by CHUSE and its subcontractor using first existing images from TD-OCT 
commercial bulky systems and secondly from our prototype. Simultaneously, the swept-sources 
arrays will be fabricated at LAAS in interaction with FEMTO-ST taking advantage of their 
respective facilities and know-how in MOEMS and photonics fields (Task 2: MEMS-VCSEL swept-
source fabrication). The sources will be then validated by FEMTO in a bulk OCT test configuration 
and acquired images will be interpreted by CHUSE (Task 3: Validation of the swept-source and 
image interpretation in bulk OCT configuration). Finally, the swept-sources arrays will be 
assembled in a fully integrated OCT microsystem at FEMTO (Task 4: Integration in SS-OCT 
microsystem, image processing and clinical proof of concept). System validation will be performed 
through series of translational trials in screening of different infectious and cancerous lesions 
made at the CHUSE hospital on the basis of processed images. Finally, LAAS and CHUSE will 
be in charge of the dissemination of the technical results from the project (Task 5: Results 
dissemination and exploitation), in interaction with potential industrial end-users. 
 
 
 
  

Task 5 
Results exploitation 

and 
Dissemination 

(LAAS –CHUSE) 
V Bardinal JL Perrot 

 

Task 4 
Integration in OCT µsystem, image 

processing and preliminary translational 
test 

CHUSE (A Garcin) et FEMTO-ST( N Passily) 
Sub contractor Pixience 
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2.2. Description by task 
 

Task 0: Coordination and management (LAAS) 
 

Task number 0 Start date: M0 End date: M48 

Task Coordination and management / Task Leader : V. Bardinal (LAAS) 

Partners involved LAAS FEMTO UHB     
 
 
Task T0, driven by LAAS, is aimed at managing the rest of the work tasks and is driven by LAAS. 
It will concern conduction of daily management actions and organization, preparation and 
organization of proposal meetings and supervision of project results. The day-to-day 
management of the project proposal will be done by an Advisory Board (AB responsible for the 
overall execution of the proposal and including the task leaders and the Coordinator. The 
responsibilities of this board cover all aspects of the technical management, such as the progress 
monitoring with the treatment of any potential deviations from the work plan and to estimate the 
impact of such deviations on project running and deliverables, dissemination and exploitation of 
research results, managing and guidelines for reporting, communication with ANR, CNRS, as well 
as administrative and financial tasks. The meetings of AB will be organised at least twice a year. 
T0.1 Conduction of daily management actions and organization of Advisory Board (M0-
>M48)  
Includes all daily administration tasks and make the interface contacts with the administration. 
This contains the dissemination of information of general relevance to partners, the respect of 
time scales, monitoring the progress of technical working groups, remedial actions when 
necessary and prevents any conflict of tasks. Governance of consortium: general project progress 
including both administrative, technical management as well as monitoring of proposal progress. 
T0.2 Preparation and organisation of proposal meetings (M0->M48)  
We will initialize and prepare regular general project meetings at least twice a year including 
project meetings as well technical task meetings in Toulouse and in Besançon. There will be 
different categories of meetings: kick-off meeting, annual meetings, mid-term meeting, final 
meeting and other technical task meetings.  
T0.3 Supervision of project results (M0->M48)  
This task concerns the supervision of project progress on the basis of deliverables and reports, 

according to the proposed planning. In case of a corrective action being needed, update of work 

plan and schedule will be done. 
 
Deliverables: 
D0.1: Minutes of kick-off meeting (M6) 
D0.2: Minutes of annual meeting and annual report (M12)  
D0.3: Minutes of intermediate meetings and annual report (M24) 
D0.4: Minutes of intermediate meetings and annual report (M36)  
D0.5: Final report (M48)  
Milestones M0.1: Consortium agreement (M3) 
 
 
 

 

 Task 1: Design of SS-OCT system /image processing strategy (FEMTO-ST)  
 

Task number 1 Start date: M0 End date: M18 

Task 
Design of SS-OCT µ-system and image processing strategy 
Task Leader: N. Passilly (FEMTO-ST) 

Partners involved FEMTO LAAS UHB     
 
 

Task 1, driven by FEMTO, will permit the design and specifications of OCT microsystem with 
emphasis to the technology of tunable MEMS-VCSEL source taking into account input from all 
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partners. The design parameters will be selected according to the system specifications and 
technological constraints which will be used latter by the tasks T2-T3. At this level, important 
aspects of the optical design concerning the spatial resolution of the system, the field of view 
and imaging magnification will be fixed. 
 

T1.1: OCT µ-system design and assembling specifications (M0->M6)  
The parameters of OCT microsystem design have to be determined by examining the biomedical 

application requirements as well as the instrumental characteristics of selected array-type Mirau 

-interferometer and MEMS-VCSEL as well as camera requirements. The overall functional 

specifications of the OCT microsystem will be worked out in close cooperation between Partners 

LAAS and FEMTO. Other Partners will be consulted to ensure that all the constraints posed by 

different technologies in the assembling process of building blocks, the requirements of system 

integration and metrology specifications to be obtained by laboratory prototype in qualifying 

environment for hospital tests are respected. A study on possible implementation plans of overall 

integration technology will be performed and based on this analysis; an agreement on interfacing 

specifications will be concluded. All interfaces between the different building blocks have to be 

determined. Furthermore the biomedical application cases will be selected in this task: the design 

and assembling of the system will be done in accordance –or as close as possible (function of 

technical constraints) -with medical expectations and needs. The device will be then adapted to 

practical use, and better accepted and adopted by the medical community. The functional 

specifications of the OCT microsystem and a preliminary system concept will be given (deliverable 

D11). 
 
T1.2 : MEMS-VCSEL source design (M0->M12) 
The MEMS-VCSEL source will be designed taking into account system specifications defined in 
T1.1 and described by deliverable D12. LAAS optical modelling tools will be used to optimize the 
epitaxial structure and to calculate quantum wells emission and polarization-resolved microcavity 
reflectivity spectra. The best operation wavelength will be chosen in the range 850-865 nm. As 
for MEMS displacement, a recent model developed by LAAS using COMSOL MultiphysicsTM tool 
will be used. In a first step, the epitaxial structure will be close to the one of a standard VCSEL in 
order to rapidly obtain a 20 nm tuning range corresponding to a ~12 µm resolution (first 
generation, low risk). In a second step, the bandwidth of the bottom and top mirrors as well as the 
GaAs quantum wells emission spectrum will be optimized to increase the tuning range up to 35 
nm (second generation, higher risk). For this latter case, a FDTD modelling tool will be used by 
FEMTO to design the SWG mirror.  
T1.3: Image processing strategy (M0->M18)  
Starting from the begin of the project, image processing strategy task includes four main 
objectives: implementation of a dedicated software designed for experiments using SS-OCT 
imaging, identification of surface parameters using automatically processed dermoscopy images, 
computing of sub-epidermal data produced by SS-OCT and processed with speckle modeling 
and comparative presentation of data: TD-OCT, SS-OCT versus dermoscopy and histology. In 
order to perform this task, the work will consist firstly in acquiring database imaging with existing 
OCT imagers: after authorization of this clinical study by ethical committee, in vivo images will be 
taken before a biopsy, and then ex-vivo on the removed part of the skin; this step will be realized 
in accordance with the usual plan and section well known and used in anatomopathology. 
Classical histology treatment and analysis will be then realized on the excision piece, but also 
different colorations/handling could be tested: the aim is to try to identify correspondences 
between the views obtained in histology and in OCT. We will have then to reveal the possible 
congruencies of chemical affinities for the skin structures (colour on histology), and optical 
properties of these same structure as they will appear on the OCT images.  
 
The numerical comparison of the 2 kinds of images will be facilitated by the existing scanner 
available in the anatomo-pathology department of medical partner CHUSE (Hamamatsu 
NanoZoomer 2.0 HT): indeed this device allows digitalizing the histological slides. For this task, 
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a collaboration will be necessary between the medical partner CHUSE and subcontractor 
Pixience and, at all stages of the process: acquisition of in vivo and ex vivo imagingsince the 
beginning of the project with existing agreed OCT (Michelson Diagnostics available in CHUSE, 
Agfa by renting); interpretation of images with the dermatologists and anatomy-pathologists 
experts, in order to design correspondence results between each techniques and tools for 
interpretation help. The work on the algorithm will start early, and will be then adapted 
progressively to the prototype, depending on its state of readiness.  
-Image filtering and segmentation: OCT images are strongly affected by speckle phenomena. It 

can degrade the quality of automatic image analysis but surprisingly, it can also turn out to be 

very useful to identify the observed micro structures. Better interpretation of OCT images by 

providing automatic segmentation and classification algorithms will then be targeted. As a further 

work, malignant lesions may be segmented using 3D techniques so as to give reliable 

measurements of depth, volume, uniformity, and vascular network. 
-Sub-epidermal data processing: Expectations regarding the depth and volume parameters will be 

discussed with the clinical team to ensure the developments properly fit their needs. Starting from the 

currently available OCT software mock-up, PIXIENCE will design a program with dermoscopy and OCT 

support to be used in clinical trials. This way, dermatologists should be able to record both dermoscopic 

and OCT images in a single environment. Corresponding deliverable is D1.3.  
T1.4: Product Risk analysis (M0->M36)  
The Medical ISO13485 methodology requires a Product Risk Analysis of the new OCT µsystem. 
The aim of this Risk Analysis is twice: (1) prevention of technical risks and (2) anticipation of 
environmental risks including practical misuses by doctors.. The proposed OCT microsystem 
involves substantial experimental risks that might obscure their potential for highly significant 
outcomes. Different types of technical risks will be identified from each task. The presence of 
those risks justifies the intensive benchmarking and the goal of building intermediate proof-of-
concept demonstrators. In consequence, a well-structured risk management process is needed 
during all the project to ensure that all significant risks to the success of DOCT-VCSEL project 
should be taken into account.. To hear the user’s voice as well as the development partner’s is 
crucial to understand the constraints and the needs from the beginning. Specification and a 
Functional Analysis will describe what we (scientific partners and medical users) expect from the 
Medical Device and split it in building blocks. We remind that the objective is to achieve a platform 
that supports wafer-scale/massive parallel testing, adjustable field of views, selectable areas of 
interest, high resolution measurements and appropriate penetration depth of skin tissues for all 
selected detection modes of OCT. The corresponding deliverable is D1.4. 
 
 
 
Deliverables 
D1.1: Technical and interface specification for individual building blocks and assembling (M6) 
D1.2: Design completed for MEMS-VCSEL source (M12) 
D1.3: Testing strategy and technical specifications for image processing (M18) 
D1.4: Implementation of Risk Analysis (M36) 
Milestones  
M1.1: Agreement on general development principle including OCT microsystem and MEMS-VCSEL 
reached (M12)  
M1.2: Design completed with updated specifications and risk analysis (M18, updated M36) 

 
 

 

 

 

 

Technical risks analysis for T1.1 and T2.2: Simulations may reveal that operational performances 

of MEMS-VCSEL as well as tolerances on optical alignment of Mirau arrays with MEMS-VCSEL 

are as not high as expected so that the proposed specifications have to be reconsidered. Actions 

will be taken to evaluate all these parameters during the modelling and if problems are detected 
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to do a rapid iteration so as to integrate the new data. The new system parameters will be 

discussed with technology partners and medical end-users. 

 Task 2: MEMS-VCSEL swept source fabrication (LAAS) 

 

Task number 2 Start date: M0 End date: M36 

Task 
MEMS-VCSEL swept source fabrication 

Task Leader: V. Bardinal (LAAS) 

Partners involved LAAS FEMTO      

 
 

Task 2, driven by LAAS, aims the implementation of 850 nm polymer MEMS-VCSEL swept-
source arrays and their fabrication and optimization in collaboration with FEMTO according to 
T1. This task includes four sub-tasks: half-cavity fabrication (growth and technology), polymer 
MEMS design and fabrication, top mirror technology and finally, fabrication and packaging of 
MEMS-VCSEL arrays with aimed tuning ranges of 20 nm (for 12 µm resolution at milestone 
M.24) and 35 nm (for 6 µm resolution at milestone M.36). 

  
T 2.1:Half-cavity fabrication (M0->M12)  
LAAS will fabricate GaAs-based half-VCSEL structures including the laser active zone 

(deliverable D2.1) by Molecular Beam Epitaxy (MBE) in collaboration with LAAS TEAM technical 

service. We will use our epitaxial equipment dedicated to optoelectronic devices growth (Riber 

412). It insures a high growth uniformity and a precise control of carbon and silicon doping profiles 

in (Ga,Al)As semiconductor alloys. In case of technical problem with our growth equipment and 

as a backup, it could be possible to ask an external company (IQE Ltd) to grow our designed 

epilayers. The grown structures will be processed to achieve an electrical injection using 

successive fabrication steps (surface micro-relief and mesa etchings, oxide confinement, anti-

reflection coating deposition, anode and cathode depositions and device passivation) that are 

already established at LAAS.  
T2.2: Polymer MOEMS design and fabrication (M0->M18)  
LAAS will adapt the existing MOEMS fabrication method developed for VCSEL beam focusing to 
significantly reduce the air gap between the VCSEL and the membrane (~3 µm instead of 100 
µm). This will lead to new issues to solve for our SU-8 double exposure technology, such as the 
precise control of the air gap and the risk of membrane sticking on the half-device surface. In 
case this method would not be directly transposable, an alternative method based on a sacrificial 
layer etching will be used to avoid these problems. This will also help to control the membrane 
curvature radius and to form a plano-concave cavity allowing larger gaps. We also test the new 
method we recently developed for the collective assembling of SU-8 patterns on III-V wafers using 
our NIL equipment. After this step, thermally-actuated polymer MEMS (low risk) will be fabricated 
on glass substrates and their electro-mechanical performances will be optimized in terms of power 
(< 10mW) and voltage (< 5V) actuation. Secondly, electrostatic actuation will be investigated with 
a similar technology and a modified geometry (higher risk, D2.2) and voltage actuation will be 
specifically optimized (< 20V) in collaboration with FEMTO. The test devices fabricated on glass 
substrates will be characterized using a set-up suited for MEMS characterization and available at 
LAAS. Final choice for MEMS technology and actuation type will be fixed at month 12.  
 
 
 
 
T2.3: MEMS top mirror technology (M0->M36)  
Dielectric multilayer mirrors composed of (SiNx/SiO2) periods will be fabricated at LAAS and at 
FEMTO by ICP-PECVD deposition at low temperature (<100 °C). The compatibility of DBR 
deposition on a thick SU-8 layer was recently demonstrated by LAAS (Fig.8 b). Precise control of 
the layer thicknesses (better than 2%) will be the critical point of the process that we will improve 
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to meet device requirements. In particular, we will optimize the deposition conditions and 
implement an optical in situ control in the deposition chamber. The final choice for top mirror 
deposition method will be fixed at month 18. In the most prospective part of the project, polymer-
based HCG mirrors will be jointly designed by FEMTO-ST and LAAS to extend the spectral range 
up to 35 nm. We will also explore a collective approach based on a nano-imprint step to define 
nano-stripes in a thin polymer layer deposited on the SU-8 membrane. These patterns will be 
then recovered by a high index layer (TiO2) deposited by Atomic Layer Deposition (ALD) at low 
temperature [36] The aim is to find a robust design that can be easily integrated on our MEMS 
with a low temperature process and large fabrication tolerances. Final choice for SWG mirror 
design and technology will be fixed at month 30. 
  
T2.4: MEMS-VCSEL fabrication, tests and packaging (M12->M36) 
 
Two complete fabrication runs of MEMS-VCSELs (see description in Fig.a) will be performed to 

provide single devices as well as 4x4 arrays to our partners with specifications in agreement with 

requirements defined by T1.3 and taking into account experimental results from T2.1, T2.2 and 

T3.3. Before device dicing and mounting, collective tests will be realized under probes to measure 

the laser electro-optics characteristics (L-I-V curves, beam divergence, modal behavior) and 

spectral tuning range under actuation. The devices will be mounted in dedicated packages with 

FEMTO-ST.  
Deliverables 
D2.1: Half-VCSEL devices (growth and process) (M12)  
D2.2: Polymer MEMS including top DBR mirrors on glass substrates (M18)  
D2.3: Polymer MEMS-VCSEL sources mounted on dedicated package, tuning range ~20 nm (M24) 
D2.4: Polymer MEMS-VCSEL sources mounted on dedicated package, range > 20 nm (M30) D2.5: 
Report on MEMS-VCSEL technology (M36) 
Milestones  
M2.1: Agreement on MEMS technology (M12) 
M2.2: Agreement on top standard DBR technology (M18)  
M2.3: Agreement on device technology for extended tuning range (M30) 

 
Technical risks analysis for Task 2: If epitaxial growth does not match specifications, commercial epi- 
 
 

layers can be provided from our design by a company (IQE Ltd). This company is identified as a 
potential actor for a future industrial transfer. If SU8 double exposure fabrication method not 
directly transposable for tunable MEMS-VCSEL fabrication with short air gap, an alternative 
method based on a sacrificial layer etching will be developed. In case of unsatisfactory results 
and as a backup, DBR deposition step could be also performed with (SiO2/TiO2) by sputtering. In 
case SWH mirror fabrication (higher risk) is not possible using NIL on a polymer suspended 
membrane, we will use e-beam lithography. With the suitable technologies available at LAAS, 
chances of success are nevertheless important and no significant delay is expected for delivery 
of sources for Tasks 3 and 4. 
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 Task 3: Swept-source validation & image processing in a bulk SS-OCT 

configuration (FEMTO-ST) 
 

 Task number  3  Start date: M6  End date: M42 

 
Task 

 Swept-source  validation in bulk  SS-OCT  configuration &  image 
  

processing / Task Leader : C. Gorecki (FEMTO-ST)    

 Partners involved FEMTO CHUSE LAAS    
 

This task is devoted to the demonstration of our MEMS-VCSEL sources capability to be used as 

a swept-source for SS-OCT. Optical and electrical characterizations will be first led at LAAS to 
precisely measure VCSEL emission characteristics (beam quality, emitted power) and MEMS 

tuning performances (range, driving power, speed). Preliminary imaging tests will be then 

performed using an experimental bulk OCT set-up at FEMTO and corresponding images of 
reference samples will be treated by our subcontractor (Pixience) that will be in charge of the 

development of a software module for image processing.  
T3.1 Swept-sources characterization (M6->M42) 
 
The two successive generations of fabricated sources (classical mirror and SWG mirror) will be 
finely characterized at LAAS. Optoelectronic properties of MEMS-VCSEL emission (emitted 
power, beam properties, modal behavior, driving power and static tuning range) will be first 
checked after mounting and packaging steps. A comparison with modeling results obtained in 
T1.2 will be made to make possible device optimization. In particular, the impact of SWG mirror 
insertion on the tuning range and on polarization stabilization will be studied. MEMS dynamic 
behavior under a sinusoidal drive at high frequencies will be also investigated although this 
feature is not critical in our configuration. Nevertheless, the determination of the maximal 
operation frequency will help us to position our source with regards to the state-of-the -art. Finally, 
long term reliability of our sources will be also investigated through ageing tests led in 
collaboration with Elemca Company (sub-contracting). The corresponding deliverable is D3.1.  
T3.2 Swept-source validation in bulk SS-OCT configuration (M18->M42) 
 
First imaging experiments using MEMS-VCSEL arrays will be performed thank to the use of a 
SS-OCT bench set-up, developed at FEMTO. It is a one-channel OCT system composed from 
bulk optics that performs as close as possible to the wafer based solution to test out the individual 
components of OCT microsystem and evaluate the optical performance. This will help to get a 
first demonstration of SS-OCT imaging mode with 850nm VCSELs at mid-term of the project. 
The optical bench will be completed and modified (in particular the illumination optics) to include 
the array-type VCSEL source. Cross -sectional and 3D tomograms will be measured on a set of 
transparent samples with evaluation of optical performances (resolution, depth of penetration), 
validating OCT operation with DOCT-VCSEL light source. These results obtained with DOCT-
VCSEL source will be compared with that obtained with a commercial swept-source source. This 
evaluation prepares the operational phase of system integration and will deliver information on 
the optical performances of our miniature swept-source in terms of accuracy of the measurement, 
spatial resolution, the wavelength, bandwidth, and power of the light source. The corresponding 
deliverable is D3.2. 
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T3.3 Processing of images acquired from bulk SS-OCT (M24->M42) 
 
The objective for the dermatologist will be to accurately detect skin cancer on the basis of the 

examination of the morphology of tissues and correlate with the results of histopathology which 

is today the current gold standard. DOCT-VCSEL microsystem will have to answer the following 

key points: (i) vertical layers in depth is preferred like histological view (“sagittal plane”); (ii) depth: 

imaging on the epidermis, until dermal-epidermal junction (ideally> 500 µm) (iii) importance of 

lateral precision (control of the margins)-area of exploration would be ideally 5 to 8 mm width; (iv) 

resolution must authorize the identification of the edge of the lesion, which corresponds to an 

optical resolution within an range between 5 µm and 10 µm; and (v) image processing techniques 

will permit the evaluation of the skin with reconstruction matching anatomopathology exams 

(color, morphology, etc..) and quantification (example: number of inflammatory cells, asymmetry 

of collagen fibers…). DOCT-VCSEL device will deliver 3D images of size 8x8 mm2 and view in 

both the vertical and horizontal plane at the same time. 
 
Deliverables 
D3.1: Report on VCSEL sources characteristics (M42) 
D3.2: Report on bulk SS-OCT tests (M42) 
D3.3: Report on image processing from bulk SS-OCT tests (M42) 
Milestones 
M3.1: Updated specifications of SS-source from on-bench experiments (M42)  
M3.2: Updated specifications of image processing software from on-bench experiments (M42) 
 
 

 

Technical risks analysis for Task 3: The success of this task is mainly related to devices deliveries 

from Task 2 (MEMS-VCSEL), as the bulk SS-OCT bench will be available from VIAMOS before 

M18. Nevertheless, image processing can start on reference samples with a commercial source 

in case of delay in MEMS-VCSEL fabrication. 
 

• Task 4: Integration in OCT microsystem and preliminary translational tests 

(CHUSE & FEMTO-ST) 
 

 Task number  4  Start date: M13 End date: M48 

 
Task 

 Integration in OCT µ-system and preliminary translational tests 
  

Task Leaders : T. Lihoreau (CHUSE) and N. Passilly (FEMTO-ST)    

 Partners involved CHUSE FEMTO  LAAS   
 
Task 4 includes the construction of complete prototype of OCT µsystem including the array-type 
Mirau interferometer and MEMS-VCSEL sources. This task is coordinated by CHUSE and 
includes two parts: (i) integration of complete prototype of OCT microsystem including the array-
type Mirau interferometer and MEMS-VCSEL source; and (ii) translational trials performed in 
hospital CHUSE applied to in vivo models of cutaneous pathologies. This task includes the 
construction of a complete prototype of OCT microsystem including the array-type Mirau 
interferometer and MEMS-VCSEL source. This work is justified by deliverable D4.2 (MEMS-
VCSEL source assembled with OCT system and qualified), where the assembly and qualification 
of the Mirau interferometer is reported by the deliverable D3.1 (adapted Mirau interferometer 
wafers manufactured and qualified). The results of the development of a complete software 
module for image processing are given by the deliverable D3.3. Finally, the experimental 
validation and testing of OCT microsystem as well as the translationnal trials performed in 
hospital, applied to in vivo models of cutaneous pathologies, are reported by deliverable D3.4. 
 
 
 
 
T4.1 Mirau interferometer assembly (M6->M24) 
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The first part aims to build the complete prototype of OCT microsystem including the array-type 
Mirau interferometer and MEMS-VCSEL source. The collaborative project VIAMOS developed 
an “N-bonding process”, in which n-layers of substrates (3<n<18) made from different materials 
can be sequentially stacked and bonded by use of multilayer wafer bonding techniques. In this 
process the different wafers are joined together by using sequential anodic bonding steps. The 
“N-bonding process” will be adapted to the needs of DOCT-VCSEL proposal where we will 
replace a unique point light source tuned by FPI by 5x5 arrays of tunable VCSELs. MEMS-VCSEL 
array will be flip-chipped to the input of Mirau interferometers through a specific imaging optics 
and a discrete beam splitter. The first step will be to build a platform that supports wafer-scale 
testing, variable field of views, selectable areas of interest and high resolution of OCT µsystem 
including:  
- optical system: accuracy of the measurement, spatial resolution, the wavelength, bandwidth, 

control of aberrations (geometrical and chromatic) and power of the light source  

- MEMS z-scanner: axial range of scanning, axial accuracy of z motion, resonance frequencies  
- MEMS-VCSEL source well aligned on the Mirau interferometer input. 
Here, the strong collaboration of Partners FEMTO and LAAS is required. Functional specifications 

obtained from task 1 will be implemented within at the OCT system body. A functional prototype 

based on the specifications and the design gained from Task 1 will be respected, based on key 

elements are the sub-modules from the other work packages. The inspection system includes the 

following modules:  
Modules Designed in Constructed in 

MEMS-VCSEL Task 1 Task 2 

Illumination Task 1 Task 4 

Mirau interferometer Adapted from VIAMOS in Task1 Task 4 

Camera VIAMOS VIAMOS 

Control and processing 
unit Adapted from VIAMOS in Task 1 Task 4 

Stitching system VIAMOS VIAMOS  
The system design parameters of the platform have to be determined by examining the 
application requirements as well as the characteristics of selected modules of OCT µ-system. 
The objective is to reach a platform that supports wafer-scale/parallel testing, variable field of 
views, selectable areas of interest and high resolution for all selected testing techniques. The 
overall functional specifications of the inspection system will be worked out in cooperation 
between LAAS and FEMTO. This sub-task will define the modalities and constraints of integration 

within a complete inspection platform of following specifications optical system, mechanical 
system and software user interfaces. In particular the interfaces between the different 
components of the different work packages have to be determined. The functional specifications 
of DOCT-VCSEL inspection system will be the deliverable of this task.  
T4.2 Source integration in OCT system (M12->M36) 
 
EU project VIAMOS relied on a unique SLED source, split between all the different channels of 

the MEMS interferometer. In DOCT-VCSEL, the strategy is to parallelize the source as well, 
towards the realization of a matrix of tunable VCSELs, arranged according to the interferometer 

pitch. This approach allows a more compact and cheaper beam shaping together with a deeper 
imaging depth. Consequently, the Task 4.1 includes optical design using Zemax software and 

fabrication of micro-optical components for beam-shaping and integration of the source matrix 

into the interferometer. Here, the strong collaboration of Partners FEMTO and LAAS is required.  
 
 
 
 
 
 
T4.3 Image processing from OCT microsystem prototype (M24->M48) 
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This part consists in the development of a complete software module for image processing. 
Preliminary characterizations will be made, based on the evaluation of the 3D cartography: 
optimization of z-scanning, resonance frequency evaluation and parallelism of single-channels. 
A calibration procedure for the integrated Mirau interferometer associated with MEMS-VCSEL 
and numerical procedures for 2D measurements and measurements of 3D topography by 
stacking of focal planes will be developed. Anatomo-pathology analysis is considered as gold 
standard and reference for the image interpretation of our project: the image processing from 
scan of the histologic exams should be integrated with the image obtained from the new system 
to perform a net distinction between malignant and non-malignant tissue. This integration will be 
realized by the Clinical Investigation Center, with the Anatomo-pathology department and the 
Dermatology Department with with the bulk OCT system (M24 to M30) and finally adapted with 
the prototype (specifications and planning from M30 to M36; this will lead to clinical tests with the 
new system from M36 to M48).  
T4.4 Pre-clinical and clinical tests (M36->M48) 
 
This task is aiming at performing the technical validation and testing of OCT µsystem as well as 
the translationnal trials performed in hospital, applied to in vivo models of cutaneous pathologies.  
-In vitro functional tests and optimisation of OCT microsystem  
The medical end-user CHUSE will deliver, for testing, human skin equivalent (i.e skin from pig) to 

allow an appropriate evaluation of the technical performances of OCT µ-system. Thanks to 

several iterations (internal reproducibility), the performance of the inspection system (as well as 

the algorithm developed in collaboration with Pixience) will be optimised and the limits will be 

identified. In particular, the interaction of the illumination, Mirau and FPI wafers, and the imaging 

wafer with the smart pixel camera will be investigated. The complete positioning system 

undergoes a thorough functional test. The software of the inspection system and the user 

interface will also be tested. 
-Application tests and validation of preliminary tests 
After the verification of its specifications the inspection system is applied to ex vivo skin samples 

delivered by medical Partner CHUSE (for instance from abdominal plastic surgery). Experimental 

demonstration of principles of OCT detection will be made in semi-integrated version based on 

the use of commercially available high-performance swept-source technology. Then the tests will 

be performed with selected low -cost MEMS VCSELs Swept sources. Both results and 

performances of the inspection station will be evaluated and its applicability in industrial validation 

will be assessed.  
-Translational trials in vivo from patients with cutaneous pathologies 
In order to experiment the technical performances (sensitivity, accuracy, reliability, reproducibility 
and usability), translational trials will be performed with some in vivo tests on human, for whom a 
surgery should be conducted for an excision specifically those for a malignant doubtful lesion. A 
comparison of the new system imaging will be made with the existing OCT systems. The in vivo 
models of skin pathologies could be recruited in the current active list of patients from the 
Department of Dermatology of the University Hospital (CHUSE) through the Clinical Investigation 
Center. Accordingly to French regulations, the preparation of successful trials will include design 
of the study protocol, submission to regulatory institution and to local Ethical Committees and 
procedure of volunteer patients recruitment. Procedure: pigmented lesions with clinical suspicion 
of melanoma, nevi lesions, suspected BCCs and normal regions will be studied. All the imaging 
examination will be reproduced by using existing and new OCT µsystem. The usability of the new 
system will be assessed by open-labelled questionnaires and satisfaction scale among medical 
operators who have to use it. 
 
 
 
 
 
 
Deliverables  
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D4.1: Adapted Mirau interferometer wafers manufactured and qualified (M24) D4.2: 
MEMS-VCSEL source assembled with OCT system and qualified (M36) D3.3: 
Software and description of the image processing algorithm (M36)  
D4.4: Clinical tests results analysis and report (M48) 
Milestones: 
M4.1: Delivery of OCT µ-system for preclinical tests (M36)  
M4.2: Experimental proof-of-principle of OCT µ-system validated by clinical tests (M48) 
 
 

Technical risks analysis for Task 4: Despite the numerous challenging points addressed in this 

final integration task, risks are pretty narrow, as most of them will have been already 

demonstrated individually with partners’ preliminary results or from results obtained in Tasks 1, 2 

and 3. 
 

 Task 5: Dissemination and results exploitation (LAAS and CHUSE) 
 

 Task number  5  Start date: M12 End date: M48 

 
Task 

 Dissemination and results exploitation    
  

Task Leader: V. Bardinal (LAAS) and L. Pazart (CHUSE)    

 Partners involved LAAS CHUSE FEMTO      
 
The aim of Task 5, driven by LAAS, consists in the preparation of the overall strategy for the 
dissemination of the project results and implementation of future exploitation. It includes 
dissemination of results via publications and conferences (Deliverable D5.1), clear understanding 
of possible primary and secondary markets for partial as well as overall project results (deliverable 
D5.2) aiming at their future industrial exploitation, and development of an exploitation plan of the 
project results (Milestone M5.1). This task shall also define the strategy and the supports to 

disseminate the results of DOCT-VCSEL project to different publics (academic experts, industrial 
experts, students, etc.). The aim will be to identify and prepare as many market areas as possible 
for products, services and processes that can derive from the direct and indirect results of the 
project. 
 
T5.1 Communication through conferences and publication (M12->M48) 
 
In order to reinforce the dissemination the consortium will actively participate in national and 

internationally organized events such as workshops and conferences. The consortium will submit 

papers acknowledging ANR for financial support. In short term, the consortium members will 

engage 

themselves to participate to the relevant conferences in the fields concerned by DOCT-VCSEL 

technologies. List of dissemination vehicles is given in the Table below. Furthermore, the DOCT-

VCSEL project results will be disseminated to the European industry through cooperation of 

Partners with microscopy manufacturers, microoptics, MOEMS and VCSELs european suppliers 

(Philips Ulm Photonics, Oclaro,.) and biomedical companies. Accordingly these communication 

channels will be used also for the dissemination. 
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Conferences to be attended Refereed journals 

IEEE MEMS/Transducers/ Euro-sensors/ 
Photonics 

Optics Express, Applied Physics Letters, IEEE 
PTL 

IEEE/LEOS conferences on VCSEL, MOEMS 
Optics Letters, Applied Optics, Sensors and 
Actuators 

SPIE Photonics West, SPIE Photonics Europe J. of Micromechanics and Microengineering 
Congrès  annuels  :  Asso.  of  Dermatologic J. of Microsyst.Technol., IEEE Trans. on Medical 
Oncology, European Academy of Dermatology 
and Imaging J. of Eur. Acad. of Dermatology and 
Venerology, American Academy of 
Dermatology, Venereology, J. of Eur. Acad. of Dermatology 
Dermatology, International Society for 
Biophysics 

and Venereology, European J. of Dermatology, 
Skin 

and  imaging  of  the  Skin,  Recherche  en Research Technology 
Dermatologie, Journées Dermatologiques de 
Paris  
European  Conf  on  Smart  System  Integration, Biomed  Optics,  Biomed  Optics  Express,  J.  of 

European Conf. On Biomedical Optics, VCSEL Clinical Oncology, 

Day European workshop  

Exhibitions  to   be   attended:   Biotechnica, 
Communication with European plateforme 
EPOSS, 

Biomedical, Transducer’s, SPIE Photonics 
Europe Photonics 21,COWIN 

 
 

T5.2 Market analysis (M24->M48) 
 
This task will produce information sets, including papers, databases and contact references in the 
field of dermatology systems, as a “map” to which all DOCT-VCSEL developments should be 
referred to. This activity will include comprehensive bibliographic surveys of concerned markets. 
The task will be led in interaction with potential end-users (such as PIXIENCE) and shall identify 
not only the applications, but also the actors in the complete product/service chain from the 
knowledge source to the potential end users. Distribution of flyers will be given and SWOT 
analysis will be presented for DOCT-VCSEL technologies. The marketing analysis will be 
important for the exploitation of DOCT-VCSEL results and will have 3 objectives: to collect market 
trends and regulation for consolidation of the DOCT-VCSEL vision, to diffuse the awareness of 
the DOCT-VCSEL technology in the dermatology community to prepare the future 
commercialisation phase and to attract additional OEM manufacturers which will be the future 
users of our miniature OCT head. Research methodology will include: market information 
obtained through secondary research on company websites and articles; market size of the 
segments calculated using the bottom-up approach and market incomes of key players 
determined by primary and secondary research, including study of annual reports of company 
and interviews with key opinion leaders, CEOs, directors, and managers.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://www.jle.com/fr/revues/medecine/ejd/sommaire.phtml
http://www.jle.com/fr/revues/medecine/ejd/sommaire.phtml
http://jco.ascopubs.org/
http://jco.ascopubs.org/
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T5.3 Results dissemination and exploitation (M36->M48) 
 
Exploitation roadmap: a clear exploitation/commercialization roadmap will be elaborated based 
on the identification and description of the different exploitable results from the project, as defined 
by the consortium Partners. Estimations will be derived in a quantitative manner of the economic 
impact the exploitation will have on the individual industrial beneficiaries.  
Development of the exploitation plan: The initial exploitation objectives of the partners will be 

expanded and business lines will be identified in order to transfer the project results to the 
commercial field. Production costs for the DOCT-VCSEL microsystem will be analysed and 

possible manufacturing partners identified. A continuous dialogue with various potential 

manufacturers will be maintained throughout the project to closely follow the requirements and 
time line of introduction of the proposed products. The consortium will contribute to detailed 

technical and market analyses. Property generated in the DOCT-VCSEL project will be protected 
through patent applications where applicable, in accordance to the consortium agreement. 
 
Deliverables  
D5.1: DOCT-VCSEL flyer updated (M12, updated in M24) 
D5.2: Market analysis and SWOT analysis (M36)  
D5.3: Exploitation plan (M48) 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2.3. Tasks schedule, deliverables and milestones 

 

Milestones 
M5.1: DOCT-VCSEL exploitation plan integrating market analysis (M48) 
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DOCT-VCSEL duration is 48 months and corresponding task schedule is shown in Fig.10 
below. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Fig. 10: DOCT-VCSEL Gantt chart: tasks, deliverables and milestones. 
 

 
2.4.Qualification and contribution of each partner 

 
DOCT-VCSEL objectives, according its challenging aspect, can only be achieved in an efficient 

manner by a concerted effort among a consortium of 3 Partners, having a leading position in the 

fields of VCSEL and MEMS technologies (LAAS-CNRS, http://www.laas.fr/), MEMS/MOEMS 

technologies, microscopy and OCT metrology (FEMTO-ST, (http://www.femto-st.fr/), OCT 

imaging and dermato-oncology (CHUSE, Besancon University Hospital, JL http://www.chu-st-

etienne.fr.fr/). 
 
 LAAS-CNRS (Scientific leader: V. Bardinal, DR CNRS) will coordinate the project and 
be in charge of Tasks 0 and 2. V. Bardinal and co-workers have long track records on 850nm 
VCSEL technology and photonic integration in the frame of several European projects (FP5 
Optonanogen, FP6 FunFACS) and ANR projects. MICA (MICrosystems Analysis) group 
concerned by DOCT–VCSEL aims at integrating VCSELs in optical µ-systems by combining 
MEMS and micro-optics technologies for bio-sensing [41][43][16][17]. LAAS is a member of 
Carnot Institute and belongs to RTB national network of technological platforms; it is equipped 
with a 1500m² 100/1000 class clean-room (epitaxy, micro-nanotechnologies) and with 
characterization and design platforms. 
 
  

http://www.laas.fr/
http://www.chu-st-etienne.fr.fr/)
http://www.chu-st-etienne.fr.fr/)
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 FEMTO-ST (Scientific leader: C. Gorecki, DR CNRS) will be in charge of Task 1 (N. 

Passilly) and Task 3 (C. Gorecki) and Task 4 (N.Passilly). FEMTO-ST is affiliated to the CNRS 

(UMR), UFC, ENSMM and UTBM, having 7 research departments and the technological 

platforms of RTB: 850-m²  class 100/1000 clean room.  

Two Departments participate in DOCT-VCSEL project: Micro- and Nano Sciences and Systems 

(MN2S) and Optics. MN2S scope covers micro and nano, phononics, microoptics/MOEMS, 

MEMS and microfluidics, material science and micro/nano-scale instrumentation. The team 

concerned by DOCT-VCSEL is the MOEMS group headed by C. Gorecki, leader or partners in 

several FP7 projects (MAC-TFC, VIAMOS, SMARTIEHS) and national projects (DWST-DIS, 

ISIMAC) [11][37][37][39]. L. Froehly’s activity in OCT is directly concerned here. 

  
 CHUSE (Scientific leader: JL Perrot MD) will be in charge of Task 4 in strong interaction with 

FEMTO-ST. The Department of Dermatology will be implied and define the medical 
specifications, and constitute the iconographic data collection of pathological cases. The 
Department of Dermatology role will be to define the specifications and risk analysis for the aimed 
microsystem, to define the development steps towards clinical tests, to manage the pre-clinical 
trials with ex vivo study on biological sample and finally to perform in vivo “optical biopsies” study. 
The Histology Laboratory will be also involved and carry out the necessary histological tests 
during the pre-clinical phase and for the tests of new devices. For the images processing and 
data interpretation readable for a clinician, CHUSE will contract with PIXIENCE which is a SME 
directly involved in this matter for dermatologists. 
  
 
 Qualification of project coordinator (V. Bardinal): The project coordinator will be Dr. 
Véronique Bardinal, permanent researcher (DR2) at CNRS (French National Center for 
Scientific Research) in LAAS laboratory (Toulouse, France) since 1997. She received her Applied 
Physics Engineer degree from INSA Toulouse in 1992 and her PhD in optoelectronics in 1995. In 
1996-1997 she was a postdoctoral scientist at EPFL, Switzerland, and joined the Photonics group 
at LAAS-CNRS in 1997 as a permanent CNRS researcher. Throughout her research experiences, 
mainly focused on 850nm VCSEL design, growth and technology and on polymer micro-optics, 
she was involved in 3 European projects and many national granted projects (CNRS, ANR, Midi-
Pyrénées region) as well as in international collaborations (LIA CNRS with South Korea, NSC-
CNRS with NCKU Taiwan). She has authored and co-authored 44 peer-review papers, more than 
30 contributions in international conferences and 1 patent. In 2011, she organized the 4th 
European workshop VCSEL Day in Toulouse, bringing together the largest European groups in 
this field. In 2012, she joined MICA team to develop optical microsystems based on VCSELs in 
the framework of LAAS’research topic on “Micro and Nano Technologies for biology”. She is co-
head of MICA team since October 2012. Her coordination role is justified by her strong experience 
on VCSELs sources that are the key elements of the project. 
 
Significant recent publications  
1. B Reig et al. "Fabrication of polymer-based optical microsystem arrays suited for the active 
focusing of vertical laser diodes “J. Micromech. Microeng. 22 065006 (2012). (Cover issue).  
2. D. Barat et al. “Photo-chemical study and optical properties of microtips self- written on 
vertical laser diodes using NIR photo-polymerization” Opt. Express, 20, 22922-22933 (2012) 
3. D. Barat et al,“Microlens self-writing on vertical laser diodes by Near Infra-Red photo-
polymerization”, Microelectronics Eng. Vol 111, 204–209, (2013) 
4. B.Reig et al "Study of SU-8 reliability in wet thermal ambient for application to polymer 
microoptics on VCSELs”, Japanese Journal of Applied Physics, Vol.53, 8S2, 14045. (2014) 
5. V. Bardinal et al, “Advances in Polymer-Based Optical MEMS Fabrication for VCSEL Beam  
Shaping, (Invited paper)  IEEE Selected Topics in Quantum Electronics, vol.21,.4, pp.1,8, 
(2015) 
 

 
Pr. Thierry Camps is Professor in Electronics at University Paul Sabatier, Toulouse and 
permanent researcher in N2IS group (Nano-Systems Engineering and Integration) at LAAS-
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CNRS since 1993. He received his PhD thesis on GaAs power HBTs in 1991 and his HDR in 
2000. His research scope covers design and fabrication of MEMS based on thermo-mechanical. 
He also exploits his skills in GaAs devices technology for the realization and the optimization of 
electrically-injected VCSEL with MICA Team. He is currently exploring several complementary 
approaches for integrating micro-optical elements and electro-thermal actuators in polymers 
MOEMS for VCSELs beam shaping.  

Significant recent publications  
1. T. Camps et al. “Development of polysilicon devices for microfluidic thermal 
instrumentation”, Sens. Actuat. A: Phys., 189, 67-73 (2012). 
2. B. Reig et al. “Fabrication of polymer-based optical microsystems arrays suited for the 
active focusing  
of vertical laser diodes”, J. Micromech. Microeng., 22, 065006 (2012). 
3. D. Barat et al,“Microlens self-writing on vertical laser diodes by Near Infra-Red photo-
polymerization”, Microelectronics Eng. Vol 111, 204–209, (2013)  
4. B.Reig et al "Study of SU-8 reliability in wet thermal ambient for application to polymer 
microoptics on VCSELs”, Japanese Journal of Applied Physics, Vol.53, 8S2, 14045. (2014) 
5. V. Bardinal et al, “Advances in Polymer-Based Optical MEMS Fabrication for VCSEL 
Beam  
Shaping, (Invited paper)  IEEE Selected Topics in Quantum Electronics, vol.21,.4, pp.1,8, 
(2015) 

 
Partner 2 (FEMTO-ST) 
 
The following permanent staff of FEMTO/UFC will work on DOCT-VCSEL: Christophe Gorecki 
is a Director of Research CNRS (DR1 CNRS) at FEMTO-ST. He received the Ph.D. in Optics at 
the University of Besançon in 1983 and joined Laboratoire d’Optique P.M. Duffieux (LOPMD) as 
a CNRS Scientist. His research interests included optical inspection and micro-measurements, 
applications of image processing techniques in optical metrology and Optical Pattern Recognition 
methods. From 1995 to 1998 he joined the University of Tokyo where he was involved in research 
and development of Optical MEMS. Back to LOPMD he conducts research in novel MOEMS 
architectures for micro and nanosensors as well as development of metrology methods for 
characterization of MOEMS/MEMS. He has more than 150 technical papers and 3 book chapters. 
He is a Fellow of the SPIE and member of SPIE Board of Directors. He is the President of the 
French-Swiss Collégium SMYLE (FEMTO-ST and EPFL/Lausanne). He has supervised many 
national projects and several European projects. From 2007 to 2009, Dr. Gorecki was a member 
and expert of Disciplinary Committee of French ANR and received the prize of European Optical 
Society (2012). 

 
Significant recent publications  
1. S. Bargiel et al., “Towards micro-assembly of hybrid MOEMS components on a 

reconfigurable silicon free-space micro-optical bench”, J. Micromech. Microeng. 20, 045012 
(2010). 

2. J. Albero et al., “Micromachined array-type Mirau interferometer for parallel inspection of 
MEMS”, J. Micromech. Microeng. 21, 065005 (2011). 

3. M. Baranski et al., “A simple method for quality evaluation of micro-optical components based 
on 3D IPSF measurement”, Optics Express 22(11), 13202-12212, (2014). 

4. H. Ottevaere et al., “Plastic light coupler for absorbance detection in silicon microfluidic 
channels”, Microfluidics and Nanofluidics, 2014, 1-10, (2014). 

5. M. Baranski et al.,“Wafer-level Fabrication of Micro Cube-typed Beam-splitters by Saw-dicing 
of Glass Substrate », Photonics Technology Letters 26(1), 100 – 103, (2014). 

 
 
 
 

Dr. Nicolas Passilly is Chargé de Recherche (CR1 CNRS) and is member of the department 

MN2S of FEMTO-ST. He received his M. Sc. Degree in Physics in 2002 and his PhD degree in 

http://link.springer.com/search?facet-author=%22Heidi+Ottevaere%22
http://scholar.google.fr/citations?view_op=view_citation&hl=fr&user=6qxB3HgAAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=6qxB3HgAAAAJ:yFnVuubrUp4C
http://scholar.google.fr/citations?view_op=view_citation&hl=fr&user=6qxB3HgAAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=6qxB3HgAAAAJ:yFnVuubrUp4C
http://scholar.google.fr/citations?view_op=view_citation&hl=fr&user=6qxB3HgAAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=6qxB3HgAAAAJ:yFnVuubrUp4C
http://ieeexplore.ieee.org/xpl/RecentIssue.jsp?punumber=68
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2005 from the University of Caen, France. In the framework of his PhD studies, he worked on 

diffractive optics used to improve the performances of solid state lasers at the CIRIL laboratory in 

Caen. At the beginning of 2006, he has joined for 2 and half years the wave optical engineering 

group (led by Prof. J. Turunen) at the University of Joensuu, Finland, where he focused on nano-

structured diffractive optics and form-birefringent elements as well as some replication of 

diffractive optical elements. During his stay in Finland, he was involved in the Network of 

Excellence on Micro-optics (NEMO) as a representative person of the University of Joensuu. 

Since September 2008, he has been working in Dep. MN2S as a CNRS scientist. He has authored 

or co-authored 34 peer-reviewed articles, 22 proceedings papers and filled 1 patent. 

Significant recent publications 
1. J. Albero et al., “Micromachined array-type Mirau interferometer for parallel inspection of 

MEMS”, J. Micromech. Microeng., 21, 065005 (2011). 
2. E. Cagniot et al., “Transverse super-resolution technique involving rectified Laguerre 

Gaussian LGp0 beams”, JOSA A, 28, 1709-1715 (2011). 
3. D. Naidoo et al. « Transverse mode selection in a monolithic microchip laser », Optics 

Commun., 284, 5475-5479 (2011). 
4. R. K. Chutani et al. « Thermal management of fully LTCC packaged Cs vapor cell for MEMS 

atomic clock”, Sens. Act. A, 174, 58-68 (2012). 
5. M. Baranski, et al.,Wafer-level Fabrication of Micro Cube-typed Beam-splitters by Saw-dicing 

of Glass Substrate », Photonics Technology Letters 26(1), 100 – 103, (2014). 
 
 

Dr. Luc Froehly is Chargé de Recherche at CNRS (CR1 CNRS). He received his PhD in Saint 
Etienne France at Laboratoire TSI in the field of metrology of gradient index. In 2000, he shared 
his time between a short postdoctoral Internship at the Department of Electronics of the Glasgow 
University and in the TSI laboratory in St Etienne. From 2001 to 2004 he was a project leader at 
EPFL, in the Institute of Applied Optics (Faculty of Microtechnics) where he focused on Optical 
Coherence Tomography. Since November 2004 he joined FEMTO-ST as a full time researcher 
(CR CNRS) to continue his research in biophotonics. He is currently developing OCT systems 
and participating also to works on spatial and temporal pulse shaping for laser ablation. He is 
author or co-author of 26 publications or communications.  

Signifiant recent publications  
1. I. Kaminer et al., “Accelerating Beyond the Horizon”; Optics & Photonics News, 23, 12, 26-
26, (2012).  
2. A. Mathis et al., “Direct machining of curved trenches in silicon with femtosecond accelerating 
beams”,  
J. of the EOS - Rapid publications, (2013).  
3. A. Mathis et al.,"Arbitrary nonparaxial accelerating periodic beams and spherical shaping of 
light," Opt. Lett. 38, 2218-2220, (2013) 
4. M. Guillerm et al., "Ultrafast turbidity compensation in the optical therapeutic window by three-
wave mixing phase conjugation", J. of Optics 15, 5, 055204, (2013) 
5. L Froehly et al., “Spatio-temporal structure of femtosecond Bessel beams from spatial light 
modulators”,  
J. Opt. Soc. Am. A31, 4, 90-793, (2014). 

 
 
 
 
 
 
 
 
Partner 3 (CHUSE) 

 Jean Luc Perrot is an M.D. He is member of Inserm EA 4607 – Système Nerveux Autonome, 
Epidémiologie, Physiologie, Ingénierie, Santé » at University Hospital of St Etienne, a clinical 

http://scholar.google.fr/citations?view_op=view_citation&hl=fr&user=6qxB3HgAAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=6qxB3HgAAAAJ:yFnVuubrUp4C
http://scholar.google.fr/citations?view_op=view_citation&hl=fr&user=6qxB3HgAAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=6qxB3HgAAAAJ:yFnVuubrUp4C
http://scholar.google.fr/citations?view_op=view_citation&hl=fr&user=6qxB3HgAAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=6qxB3HgAAAAJ:yFnVuubrUp4C
http://ieeexplore.ieee.org/xpl/RecentIssue.jsp?punumber=68
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research center dedicated to develop innovative technologies.  
He is a member of skin imaging groups: International Confocal World Group…, president for the 
“Groupe d’Imagerie Non Invasive” of the French Dermatology Society.   
He has published more than 120 papers in peer-review international journals (more than 45 
papers about skin imaging). 

  
Significant recent publications: 

1. Cinotti E, Perrot JL, Labeille B, Campolmi N, Thuret G, Naigeon N, Bourlet T, Pillet S, 
Cambazard F. First identification of the herpes simplex virus by skin-dedicated ex vivo 
fluorescence confocal microscopy during herpetic skininfections. Clin Exp Dermatol. 2015 Jun ; 
40(4):421-5. 
2. Cinotti E, Jaffelin C, Charriere V, Bajard P, Labeille B, Witkowski A, 
Cambazard F, Perrot JL. Sensitivity of handheld reflectance confocal microscopy for the 
diagnosis of basal cell carcinoma: A series of 344 histologically proven lesions. J Am Acad 
Dermatol. 2015 Aug;73(2):319-20 
3. Cinotti E, Perrot JL, Labeille B, Campolmi N, Espinasse M, Grivet D, Thuret G, Gain P, 
Douchet C, Andrea C, Haouas M, Cambazard F. Handheld reflectance confocal microscopy for 
the diagnosis of conjunctival tumors. Am J Ophthalmol. 2015 Feb ;159(2): 324-33. 
4. Cinotti E, Perrot JL, Campolmi N, Labeille B, Espinasse M, Grivet D, Thuret G, Gain P, 
Douchet C, Forest F, Haouas M, Cambazard F. The role of in vivo confocal microscopy in the 
diagnosis of eyelid margin tumors: 47 cases. J Am Acad Dermatol. 2014 Nov;71(5):912-918  
5. Cinotti E, Perrot JL, Labeille B, Espinasse M, Ouerdane Y, Boukenter A, 
Thuret G, Gain P, Campolmi N, Douchet C, Cambazard F. Optical diagnosis of metabolic 
disease: cystinosis. J Biomed Opt. 2013 Apr;18(4) 

 
Frederic Cambazard is a MD and Ph.D. He is the leader of the dermatological team of the Hospital 
of St-Etienne. He is member of Inserm EA 4607 at the Hospital of St-Etienne. He has published 
more than 260 papers in peer-review international journals (more than 45 papers about skin 
imaging). 

He has managed more than 110 protocols studies for the last 10 years 
1.Cinotti E, Couzan C, Perrot JL, Habougit C, Labeille B, Cambazard F, 
Moscarella E, Kyrgidis A, Argenziano G, Pellacani G, Longo C. In vivo confocal microscopic 
substrate of grey colour in melanosis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Dec;29(12):2458-62. 

2. Cinotti E, Couzan C, Perrot JL, Labeille B, Bahadoran P, Puig S, Wantz M, Vicente-Villa A, 
Habougit C, Butori C, Cambazard F. Reflectance confocal 

microscopy for the diagnosis of vulvar naevi: six cases. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016 
Jan;30(1):30-5. 

3. Cinotti E, Fouilloux B, Perrot JL, Labeille B, Douchet C, Cambazard F. 
Confocal microscopy for healthy and pathological nail. J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2014 Jul;28(7):853-8. 
4. Champin J, Perrot JL, Cinotti E, Labeille B, Douchet C, Parrau G, Cambazard F, Seguin P, Alix 
T. In vivo reflectance confocal microscopy to optimize the spaghetti technique for defining surgical 
margins of lentigo maligna. Dermatol Surg. 2014 Mar;40(3):247-56. 

5. Cinotti E, Perrot JL, Labeille B, Raberin H, Flori P, Cambazard F. Hair 
dermatophytosis diagnosed by reflectance confocal microscopy: six cases. J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2015 Nov;29(11):2257-9. 

 
 
 
 
 
 
Arnaud Garcin is a clinical research project manager in the Unité de Recherche Clinique, de 
l’Innovation et Pharmacologie (URCIP) du CHU de Saint-Etienne, France. He is member of 
Inserm EA 4607. He manages the clinical protocols as regards the regulatory aspects, 
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organization and quality. He is involved in several publications : 
 
1. Kassir R, Barthelemy JC, Roche F, Blanc P, Zufferey P, Galusca B, Perrot JL, Garcin A, Charier 

D, Tiffet O. Bariatric surgery associated with percutaneous auricular vagal stimulation: A new 
prospective treatment on weight loss. Int J Surg. 2015 Jun;18:55-6 

2. Avet J, Pichot V, Barthélémy JC, Laurent B, Garcin A, Roche F, Celle S. Leukoaraiosis and 
ambulatory blood pressure load in a healthy elderly cohort study: the PROOF study. Int J 
Cardiol. 2014 Mar 1;172(1):59-63. 

3. Chouchou F, Pichot V, Pépin JL, Tamisier R, Celle S, Maudoux D, Garcin A, Lévy P, 
Barthélémy JC, Roche F; PROOF Study Group. Sympathetic overactivity due to sleep 
fragmentation is associated with elevated diurnal systolic blood pressure in healthy elderly 
subjects: the PROOF-SYNAPSE study. Eur Heart J. 2013 Jul;34(28):2122-31. 

4. Degache F, Sforza E, Dauphinot V, Celle S, Garcin A, Collet P, Pichot V, Barthélémy JC, Roche 
F; PROOF Study Group. Relation of central fat mass to obstructive sleep apnea in the elderly. 
Sleep. 2013 Apr 1;36(4):501-7. 

5. Delavenne X, Ollier E, Basset T, Bertoletti L, Accassat S, Garcin A, Laporte S, Zufferey P, 
Mismetti P. A semi-mechanistic absorption model to evaluate drug-drug interaction with 
dabigatran: application with clarithromycin. Br J Clin Pharmacol. 2013 Jul;76(1):107-13 

 
3.1. Scientific justification of requested resources 

 
The total amount solicited from ANR for our project (48 months) is ~663k€ for a total cost of ~2100 

k€. The distribution of requested resources by partner is detailed below: 
 

• Partner 1 : LAAS (aide demandée frais de gestion inclus: 324.39 k€) 
Equipment: 54k€: An adaptation of LAAS ICP-PECVD equipment (Oxford) will be purchased to 
make possible the installation of an optical in situ control based on laser reflectometry for the 
precise control of MEMS multilayer mirror fabrication (T2.3) (50k€). A plan apo NIR-treated 
microscope objective and a spectrum sensor will be purchased to adapt our optical test bench for 
tunable devices characterization under probes (T2.4) (4k€).  

Staff: (103.92k€): a PhD student recruited for 36 months will be dedicated to MEMS-VCSEL 
design, technology and characterizations (97.24 k€). Two Master student’s internships will be 
recruited during the 4-year project (6 months gratifications x2: 6.6k€). 

Operating costs: 154 k€ 
-Fabrication costs: 105 k€ A strong technological effort on new optoelectronic microdevices 
fabrication technology will be made all along the 48 months project. The technological fabrication 
center (RENATECH platform) at LAAS operates with internally affected costs for the processing 
steps realized in the clean room. Costs for individual processing steps have been evaluated and 
are charged to the concerned research project. They include gas and material consumptions and 
other costs of maintenance for equipment and infrastructure. They concern: epitaxy calibrations 
and growth of 20 VCSEL wafers (20x50h) (T2) (38k€); masks fabrication (2x9 levels) and 
technological fabrication steps for each wafer (T3/T4): photolithography, etchings, oxidations, top 
and bottom metallization, passivation, MEMS complete fabrication and final mirror deposition and 
delimitation (43k€); structural characterizations (SEM, FIB, confocal microscopy) (6k€); wafer 
dicing, chip mounting and bonding on dedicated packages (10k€); Micro/nanotechnology studies 
for top and bottom mirror optimization and validation (epitaxial growths and electronic beam/ 
nano-imprint NIL)(8 k€) (T2.3) 

 
 
 
 
 
-Other operating costs: 49 k€: Participation costs for electro-thermo-mechanical characterizations 

of devices in LAAS characterization platform (T2.2) (6k€); Participation costs to annual design 

software licenses (COMSOL and ZEMAX -EE) for electro-thermo-mechanical and optical 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25868422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25868422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24495649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24495649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23756334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23756334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23756334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23564997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23210726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23210726


 

65 

modeling (T1.2): 6k€; Coordination costs (T0 and T5.3) and publication fees in international 

journals (T5.1): 4k€; Travels costs 16k€ : for 7 project meetings for 3 persons (T0), for 3 stays of 

the PhD student at FEMTO-ST (3x1 week) (T3) and for results dissemination in international 
conferences and workshops (T4.1); Sub-contracting : 6k€ for reliability mechanical tests (T2.2) 

and 11k€ for market analysis (T5) 

. 
 

• Partner 2 : FEMTO-ST (aide demandée frais de gestion inclus : 202,18 k€) 
 
Equipment: (47 k€) : Most of the equipments related to DOCT-VCSEL are aimed for building-up 
a macroscopic experiment in order to test the different micro-optical components and eventually 
to be used as a reference. This experiment will require optical components (lenses, mirrors, beam 
splitters) and optomechanics (standard mounts and mounts XY, Z, θ): 13k€; 3-axis motorized 
translation stage + motor controllers and power suppliers: travel: 12mm; incremental movement: 
0.5μm, repeatability: 1.5 μm. (9k€); Camera CMOS with power supply: megapixel resolution, 
frame rate at least 150fps, grey level at least 10bit, possibility of logarithmic response curve (4k€), 
frame grabber for camera LabView compatible (2k€) + Cable Camera Link;Computer (1k€), 
oscilloscope (12k€) and generic optical and electronic components from Thorlabs (6k€).  

Staff (90 k€): a contractual researcher (3-5 years of experience) recruited for 18 months will be 
dedicated to the DOCT-VCSEL project during the phase of DOCT-VCSEL source 
characterization and of system integration. This person will focus on assembling and packaging 
the OCT system and will be in charge of the different tests required to validate the system as an 
OCT one (mostly T3.1, T3.2, T4.1 and T4.2). 

Operating costs: 57.4 k€: 
-Prestations de service externe (15 k€): Fraunhofer ENAS subcontracting for multi-wafer assembly 
(T3.2): (7.5k€) High speed CCD detector from CSEM (developed in the frame of VIAMOS): (7.5 
k€) 

-Missions (13 k€): Travels for task and project meetings : (each 6 months : 7 meetings from which 

4 hosted in Toulouse : 2 days - 500€ /trip : 4 x 0.5k€ x 3 persons : 6 k€) ; international conferences 

to present the scientific advances: 5 days : 2350€/person with registration: 3 conferences: (7k€) 

-Autres dépenses de charge externe (13 k€): Clean room supplies (wafers, consumables): 
(10k€) ; Publications fees in Journal such as Optics Express, Biomed Opt. Express : (3k€) 

- Dépenses externes (16.4 k€): Expenses for use of clean rooms at MIMENTO platform: (500 

hours x 45€ per hour) 
 

• Partner 3 : CHUSE (aide demandée frais de gestion inclus : 137.525k€) 
Equipment (20k€) : Equipment fees concern a renting of a commercially OCT System EC 

homologated for clinical use from the beginning of the project (AGFA Skintell® system plus handy 

step dispenser); Michelson Diagnostics Vivosight® being recently acquired by CHUSE. These 

complementary set-ups are necessary for the project, in order to acquire OCT images for task 

T1.3 since the beginning of the project then to compare the performance of our new integrated 

product with the existing reference in the research field (Tasks T4.3 and T4.4). At the moment, 

OCT for dermatology is still a research topic and clinicians cannot directly interpret images 

produced by OCT. Therefore, image processing strategy is a challenge and needs to be 

developed to lead to comprehensive information to the clinician using our new product.  
Staff (45k€): A research engineer (12h.m) will be enrolled with a part-time contract, for the 
realization of tasks 1.3 and 4.4. The main mission of his work will be to acquire the images with 
the existing and new devices, then collaborating with PIXIENCE to guide the orientations of the 
algorithm and to perform the test-retest of images processing before the interpretation with 
dermatologists.  

Operating costs (22.26k€): realization of clinical study (promotion expenses, insurance relative 
to the realization of the clinical trial on patients, quality control, data management, statistical 
analysis 12k€); missions (travels for task and project meetings, conferences, publications 5k€), 
management costs (5.26k€).  

External sub-contracting (49.5k€):  
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Pixience society will be sub-contracted by CHUSE with 2 deliverables: 1) feasibility work on an 

algorithm of identification of the specific pathologies pattern that will be defined during this phase, 

based on existing OCT and available images (31.5k€) 2) adaptation to MEMS-OCT prototype 

(18k€). 
 
4. Results exploitation and dissemination strategy, global impact 
 

The target: noninvasive exploration of skin lesions  
Non-invasive skin imaging methods respond to several situations requiring to be as conservative 
as possible like children, lesions on the face, people who makes hypertrophic scar or keloids, 
population screening. Thus, the delimitation of the lesion is crucial to guide the surgical gesture, 
before the intervention and intraoperatively in order to remove all the lesional tissue and only this 
one. This last objective is particularly important for the two main types of skin cancer: the 
malignant melanoma skin cancer (MSC) and non-melanoma skin cancer (NMSC). MSCs are 
responsible for the majority (90%) of deaths related to skin cancer. An estimated number of 69000 
new cases of melanoma were diagnosed in 2008 in the EU (27 countries) with, e.g., 6000 new 
cases each year only in France. Most of the time, MSC growths horizontally beneath the 
epidermis during a prolonged initial phase but has not yet invaded the underlying dermis. This 
horizontal growth phase may provide lead time for early detection, affordable to an OCT 
exploration. MSC is more easily cured if treated before the onset of the vertical growth phase with 
its metastatic potential[3]. Today, conventional OCT microscopes are bulky, performing micro-
scale measurements from the macro world. Existing solutions are strongly dominated by optical 
fiber interferometers. By maintaining similar performances compared to bulk OCT systems, 
DOCT-VCSEL approach will offer a particular potential for point- of-care and earlier recognition 
and screening of cutaneous pathologies. DOCT-VCSEL’s approach is a breakthrough in OCT 
microscopy offering a portable (150 x smaller) and cheaper (x10) OCT system. Social impact of 
DOCT-VCSEL concerns the improvement of the Quality of Life and Environment focusing mainly 
on the healthcare sector. DOCT-VCSEL technology will lead to better diagnostic tools, to better 
treatment and quality of life for patients by simultaneously reducing costs of public healthcare 
systems, providing quasi real-time high resolution 3D cartography of cutaneous lesions. Whereas 
dermoscopy is limited to surface detection of lesions (based on the visualization of morphological 
changes without resolving axial information in depth), low cost and portable OCT offers the 
potential of detecting the very earliest changes at the micro-scale of skin tissue, identifying 
microscopic features and enabling cross-sectional imaging with high spatial resolution and in real-
time. The imaging depth of 0.5mm should be enough to reach dermis/epidermis junction in most 
of the human body zones and our technology will contribute in portability and accessibility of OCT 
imagers. 

  
OCT market for dermatology 

 
The global OCT market is in constant growth, with revenues expected to reach $800 million by 
2012 [46]. Historically, in the 1990’s the field of OCT was studied by a relatively small set of 
research groups around the world with a limited number of start-ups, so that the field was 
dominated by academic researchers. Today, there is a tremendous amount of both commercial 
and research activity. On the commercial side there are about 50 companies selling and 
developing OCT systems or subsystems. Some of these companies are big (e.g. St. Jude or 
Zeiss Meditec) and some are new seedling start-ups of small size. This situation is synthesized 
in Table 5. The global market for OCT systems is growing at an annual rate of 34% and OCT's 
first commercial application – the ophthalmology - will continue to dominate through 2013. New 
applications and products are emerging in areas such as cardiology, dentistry and dermatology, 
this last sector of market concerning DOCT-VCSEL proposal. The OCT has been introduced in 
dermatology in 1997 and now is routinely employed in clinical diagnosis and treatment of skin 
related disorders [47][48]. Operating with high resolution and of simple use, OCT is a powerful 
tool compared to other morphological techniques used for dermatology. The total market for 
dermatology diagnostic devices was estimated to be $175 million in 2010. The growth of this 
market concerns strongly the OCT systems because some OCT scanners for dermatological 
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purposes are already available on a commercial basis (e.g. AGFA, Michelson Diagnostics, 
IMALUX, Bioptigen, Thorlabs, Lltech). We think that DOCT-VCSEL technology will provide 
dermatologists (4000 in France, 60000 in Europe) new and very useful information about what 
occurs below skin surface of patients subjected to cutaneous pathologies. 

 
 
 

 
Table 5: OCT system manufacturers  

Company Application 
Carl  Zeiss  Meditec,  Heidelberg  Engineering,  OPKO, Ophtalmology (dominant: SD & SS-OCT) 

Optopol, Optovue, Bioptigen, Thorlabs  

Glucolight Blood-glucose measurements (LCI OCT) 

Lightlab Imaging Cardiology (FD-OCT) 

Lantis Laser Dentistry (SD-OCT) 
AGFA, ISIS Optronics, Michelson Diagnostics, Lightlab Dermatology (TD-OCT, SD-OCT, LCI OCT) 

Imaging, Lltech, Imalux, Thorlabs  

Tomophase Pulmonary (LCI OCT) 

Imalux Urology (SS & SD-OCT) 

Heliotis, Santec General research (LCI OCT) 

Optiphase, Thorlabs OEM engines (dominant: SD & SS-OCT) 

Novacam Technologies Multifunctional (TD& LCI OCT) 

 

Dissemination and exploitation of results (see also Task 5 in section 2.2) / Intellectual 
property  

The partners will sign a Consortium Agreement wherein the access rights and conditions of 
protection of knowledge are defined. This agreement will also define the conditions under which 
the publication and use of the knowledge acquired during the project can be undertaken. The 
project will contribute to increase the level of knowledge and skills available to the French 
industry and academia in this technology field, all this representing a significant advantage 
towards the foreign competition. For LAAS, an important outcome of the project will be to 
improve the visibility in tunable MEMS-VCSEL technology at the international level. FEMTO 
prototype being developed by the European project VIAMOS (ending at the beginning of DOCT-
VCSEL) belongs entirely to FEMTO. Moreover, the architecture will be amended for DOCT-
VCSEL as we will go far beyond in system miniaturization. There is therefore no conflict of 
interest between the two projects.  

Intellectual Property: Each Party retains full and total ownership of its Own Knowledge. New 

Knowledge belongs to the Party having created it alone and any resulting new patents shall only 
be registered in the name, and at the expense, of said Party and at its sole initiative. In the event 

that New Knowledge were to be created by the staff of two or several Parties in an in dissociable 
way, this New Knowledge, hereinafter referred to as the “Joint New Knowledge”, shall be jointly 

owned by these Parties, hereinafter referred to as the “Co-Owner Parties”, proportionally to their 

intellectual, human, material and financial contributions, unless said Parties were to 
contractually agree to the related property rights being transferred to one of them. Any and all 

Joint New Knowledge consisting of a new patent, software or other knowledge protected by an 
intellectual property right, shall be subject to rules of co-ownership, that shall be drawn-up 

between the Co-Owner Parties as soon as necessary and, in all cases, prior to any and all 

industrial and/or commercial u 
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D. Innovation en imagerie in vivo : Microscopie par Cohérence Optique en 
Dermato-oncologie 
 
Il s’agit d’un projet visant à qualifier un nouveau prototype d’OCT haute définition .C’est 
une travail avec la société DAMAE, startup de l’institut supérieur d’Optique de Palaiseau. 
Cette collaboration est due au souhait de la société DAMAE de travailler avec une équipe 
ayant l’expérience de l’OCT HD et de l’imagerie microscopique dermatologique au sens 
large et à notre souhait de participer au développement d’un outil performant permettant 
au dermatologue d’assurer une médecine de qualité en permettant des diagnostic précis 
et non invasifs à une époque où de plus en plus de traitement médicaux non invasif sont 
mis à notre disposition pour traiter certains cancers cutanés.  
En effet faire des biopsies chirurgicales pour initier ou surveiller des traitements médicaux 
dont le but est d’éviter un geste invasif est totalement illogique. D’autre part permettre 
d’apporter un choix dans les techniques d’imagerie non invasive de la peau aux 
dermatologues nous parait plus que légitime. 
Enfin de participer une fois de plus au développement d’une technologie française nous 
a paru être un objectif stimulant. 
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Title 
In vivo imaging innovation : Optical Coherence 
Microscopy in dermato-oncology 

Collaborators 
(organisme financeur) 

CHU Saint Etienne 

Brief summary 
(10-12 lignes) 

The present study aims at evaluating the interest of 
an innovative non invasive, imaging technology, for 
the real time, in vivo diagnosis of skin cancer.  

• The primary objective is to consolidate and validate 
an image interpretation classification of GALAXY 
images on cutaneous cancerous lesions 
• The secondary objective is to evaluate the 
performance of the device for the characterisation of 
cutaneous cancerous lesions based on this newly 
defined classification.  
 
 

Conditions (primary 
disease or condition 
being studied) 

Skin cancer (melanoma, basal cell carcinoma, 
squamous cell carcinoma) 

Primary purpose   Diagnostic 

Intervention model  Single groupe  

Study classification  Safety/Efficacy 

Number of arm(s) 1 

Intervention Imaging device 

Device name Galaxy (Damae medical, Paris, France) 

Intervention description  
(max 1 000 characters) 

The imaging procedure with Galaxy is performed by 
placing the tip of the microscope directly in slight 
contact with the skin of the patient, without need for 
a specific preparation. Images or videos sequences 
of the microscopic architecture of the tissue are  then 
obtained in real time and can be interpreted by the 
physician. 
 
 

Other Intervention (if 
applicable)  

Device 

Other intervention name Na 
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Other intervention 
description (max 1 000 
characters)  

na 

Medical Device 
administe ed, evaluated  

Galaxy (Damae medical, Paris, France) 

Primary outcome  

Diagnostic performance of GALAXY for the 
characterization of cutaneous cancerous skin lesions 
(accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive 
value, negative predictive value) 
 

Time point(s) at which 
primary outcome 
measure is  assessed 

Once enrollment is finalized 

Secondary outcome 
measure  

Comprehensive and validated classification of 
GALAXY images, for the characterization of 
cutaneous cancerous skin lesions. 

Time point(s) at which  
Secondary outcome 
measure is assessed  

Once enrollment is finalized and images 
classification is validated 

Inclusion criteria  

• Male, female, Aged > 18 
• Patient affiliated or eligible to the french social 
insurance  
• Willing and able to comply with study procedures 
and provide written informed consent to participate in 
the study.  
• Patient presenting with a cutaneous lesion 
suspicious for melanoma, BCC, SCC, requiring a 
surgical excision. 

Exclusion criteria  

• Allergy or intolerance to immersion oil (used for 
microscopy) 
• If female, pregnant or breast-feeding  
• patient unable to stand still for 20 seconds 
• Skin lesions located near patient eyes (<3 cm) 

Keywords (3 à 5) Optical biopsy, skin cancer, diagnostic performance 
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I. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GÉNÉRALE DE LA RECHERCHE  

 
I.1. Description du dispositif médical Galaxy de DAMAE Medical 
 
Galaxy est un dispositif médical se basant sur une nouvelle technique d’imagerie appelée 
Microscopie par Cohérence Optique, développé par la société DAMAE Medical. Cette 
technologie permet d’imager à haute-résolution (cellulaire) les microstructures internes de tous 
types de tissus biologiques in vivo ou ex vivo, sur une profondeur de pénétration de 800 µm, ce 
qui permet d’explorer l’épiderme, la jonction dermo-épidermique et le derme moyen voir en  et de 
façon totalement non-invasive (directement au contact du tissu, sans prélèvement). A la 
différence des microscopes par cohérence optique usuel ce dispositif utilise un principe physique 
qui lui est propre permettant d’atteindre une profondeur d’exploration utile supérieure à celle de 
la microscopie confocale 
 
Le dispositif médical Galaxy se présente sous la 
forme d’un microscope orientable : 
 
 

- En configuration verticale, il est utilisé 
pour étudier des échantillons biologiques (ex 
vivo) Figure A.  
 

- En configuration horizontale, il permet 
de faire des coupes tomographiques in vivo sur 
un patient qui se présente devant la tête de 
mesure, afin d’étudier les lésions sans avoir 
recours à la biopsie : Figure B. 
 
Annexe 1 : Tableau récapitulatif des caractéristiques techniques du dispositif médical 
Galaxy. 
 
Annexe 2 : Notice d’utilisation du dispositif médical Galaxy 
 
 
2. Justification scientifique de la recherche 
 
I.1.1. Définition du cadre général de la recherche 
 
I.1.1.1. Méthode traditionnelle de diagnostic en dermato-oncologie : la biopsie 
Le diagnostic formel d’un cancer requiert l’examen de la lésion suspecte au moyen d’un examen 
histologique qui est aujourd’hui considéré comme le Gold Standard.  Pour améliorer la pertinence 
clinique du diagnostic en onco-dermatologie, s’est développée la dermoscopie et plus récemment 
la microscopie confocale. Ces méthodes ont déjà permis de réduire le nombre de 
biopsies/exérèses inutiles tout en permettant de diagnostiquer des tumeurs malignes 
cliniquement non suspectes et d’améliorer la capacité de nouvelles thérapeutiques en onco-
dermatologie (Imiquimod, Ingénol Mébutate, photothérapie dynamique). Ces nouvelles modalités 
de traitement permettent la prise en charge de tumeurs malignes cutanées, de manière non 
vulnérante.  L'émergence de méthodes permettant d’établir un diagnostic et un suivi non invasif 
parait dès lors légitime.  
 
I.1.1.2. État de l’art des techniques d’imagerie microscopique non-invasive utilisées 
en dermato-oncologie 
Il existe 2 type dispositifs commercialisés actuellement à la disposition des dermatologues 
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La Microscopie Confocale (MC) : introduite à partir de 1980, elle permet de sélectionner la 
lumière ne provenant que de la zone correspondant au « point focal ». Par un système de 
balayage du point focal, on peut reconstituer in vivo des sections optiques horizontales, et donc 
parallèles à la surface de la peau, de haute résolution (1-2μm) et ainsi étudier des phénomènes 
cellulaires dynamiques et avec marqueur. Il s’agit de la technique de référence pour le diagnostic 
en routine des cancers en dermatologie. Sa profondeur de pénétration est cependant limitée à 
≈150μm, ce qui ne permet pas d’étudier certaines pathologies cutanées plus profondes, par 
exemple. 
 
La Tomographie par Cohérence Optique (OCT) : basée sur l’interférométrie en lumière 
faiblement cohérente, l’OCT a été mise au point dans les années 1990 et permet de visualiser en 
temps réel et sans marqueur l’intérieur des tissus (jusqu’à 2-3mm) mais avec une résolution 
spatiale limitée à plusieurs micromètres (≈20μm). Par un système de balayage, l’OCT permet 
de reconstituer des sections optiques verticales. L’impact majeur de l’OCT s’est révélé en 
ophtalmologie, pour l’étude des pathologies de la rétine, mais le manque de spécificité des 
images d’OCT, dans un milieu aussi diffusant que la peau, ne permet pas d’étudier précisément 
les pathologies cutanées. 
 
I.1.1.3. Solution apportée par le dispositif Galaxy : la Microscopie par Cohérence 
Optique 
La technologie novatrice développée par la société DAMAE Medical est appelée Microscopie 
par Cohérence Optique. Basée à la fois sur l’interférométrie en lumière faiblement cohérente et 
sur la microscopie optique, la force de l’innovation consiste à combiner la qualité d’imagerie, en 
termes de résolution, accessible avec les techniques de microscopie utilisées en ex vivo sur des 
tissus prélevés ; avec la capacité d’imager des phénomènes dynamiques sur les tissus vivants, 
de façon non-invasive. 
 
Cette solution permet une visualisation in vivo à une résolution cellulaire (1-2μm), avec une 
pénétration jusque dans le derme (environ 800μm) – soit 5 fois plus que la MC – ce qui élargit 
très fortement le champ des pathologies cutanées détectables. Enfin, la technologie propose une 
visualisation en sections verticales à travers les différentes couches de la peau, représentant 
une manière plus logique d’imager les tissus pour les anatomopathologistes, habitués à 
interpréter des images de coupes histologiques orientées verticalement. 

I.1.2. Description des pathologies cutanées à étudier lors de la recherche 
Nous nous proposons d’étudier via la présente étude; les cancers de la peau les plus fréquents 
en termes de prévalence (+ de 95% de tous les cancers cutanés).  
- Les mélanomes, (MSC : Melanoma Skin Cancer) qui se développent à partir des mélanocytes. 
On parle par convention de tumeurs noires ou mélanocytaires  

- Les cancers non-mélanocytaires (NMSC : Non-Melanoma Skin Cancer) les plus fréquents. Il 
s’agit pour l’essentiel des carcinomes basocellulaires et les carcinomes épidermoïdes, qui 
se développent à partir de la prolifération des cellules appelées kératinocytes.  
 
2.2.1. Le mélanome 

Le mélanome est un problème de santé publique en France car son incidence est en constante 
augmentation, sa morbidité est importante et sa capacité à métastaser met en jeu le pronostic 
vital du patient. L’incidence du mélanome en France en 2012 était de 11 176 cas annuels soit au 
9e rang de tous les cancers tous sexes confondus et au 6e rang chez la femme (BEH 2012, INCa 
2013). Chez l’homme comme chez la femme, le taux d’incidence du mélanome cutané a 
augmenté de manière notable entre 1980 et 2012 passant de 2,5 à 10,8 pour 100000 hommes 
et de 4,0 à 11,0 pour 100000 femmes et cette tendance à l’augmentation se poursuit 
actuellement. 
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2.2.2. Le carcinome basocellulaire 
Le carcinome basocellulaire (CBC) est le cancer de la peau le plus fréquent : il représente environ 
70 % de l’ensemble des cancers cutanés. En 2010, plus de 65 200 patients ont été traités et pris 
en charge dans les établissements de santé publics et privés français pour un carcinome de la 
peau (PMSI MCO 2010). Selon les données du registre du Doubs entre 1983 et 2002, l’incidence 
a été multipliée par 2,3 chez l’homme et par 2 chez la femme (Grange et al, 2008).  
 
2.2.3. le carcinome epidermoide 
Le carcinome épidermoïde cutané (CE), également appelé carcinome spinocellulaire, vient au 
deuxième rang des cancers de la peau par ordre de fréquence, après le carcinome basocellulaire. 
Dans un pays comme les Etats-Unis, on estime à 450000 le nombre de nouveaux cas de CE par 
an. 

Ce type de cancer de la peau se développe à partir des cellules de la couche épineuse de 
l’épiderme, qui est la couche superficielle de la peau. Les CE peuvent atteindre toutes les parties 
du corps, mais ils sont plus fréquents sur les zones de peau exposées au soleil, comme le visage, 
les oreilles, la lèvre inférieure, le cuir chevelu chauve, le cou, le dos des mains, les bras et les 
jambes. Souvent, ces zones de peau révèlent des signes de dommages du soleil, comme la 
présence de rides, de taches brunes ou d’une perte d’élasticité 

 
I.1.3. Présentation des dispositifs commerciaux existants sur le marché de la dermato-
oncologie 
 
Basés sur les technologies de MC et d’OCT, trois dispositifs sont présents sur le marché et 
cherchent à remplacer la biopsie standard.  

Il s’agit d’une part du dispositif Vivascope (MC), développé par la société américaine Caliber I.D, 
qui permettrait de passer de 8% à 40% de biopsies positives pour le mélanome. Mais est d’une 
efficacité limitée en cas de mélanome achromique (un piège majeur de l’onco-dermatologie). Sa 
pénétration dermique limitée au derme papillaire ne permet pas d’évaluer les CBC et carcinome 
épidermoïdes dans leur totalité. 

Deux entreprises commercialisent des dispositifs basés sur l’OCT: 
 -  La première est la société suédoise Michelson Diagnostics, qui commercialise le 
Vivosight en Australie, au Brésil et dans 5 pays européens.  
 - La deuxième société est la société belge Agfa Healthcare qui commercialise le Skintell, 
marqué CE mais non disponible commercialement aux USA et au Canada.  
Ces dispositifs souffrent d’un manque d’adoption de la part des dermatologues, en raison du 
manque de preuves cliniques et médico-économiques. La technique est encore très peu connue 
et adoptée des praticiens. Les différentes recherches cliniques menées avec ces dispositifs ont 
porté sur l’évaluation de la performance diagnostique pour la caractérisation des lésions non 
mélanocytaires. En revanche, il existe peu de données disponibles quant à la performance 
diagnostique de ces dispositifs pour la caractérisation du mélanome. De fait, l’évaluation 
proposée ici, portera en partie sur l’évaluation de cette pathologie.  
L’équipe du service de dermatologie du CJU de St Etienne à la pratique de ces 3 dispositifs 
(possède le visvascope et le Skintell) et a utilisé durant 6 mois le Vivosight. 
 
Annexe 3 : complément d’informations sur les technologies concurrentes. 
 
 
 
 
I.1.4.  
I.1.5. Description et justification de la recherche 
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I.1.1.1. Hypothèses de la recherche : positionnement de la technologie Galaxy. 
 
La comparaison initiale des images obtenues avec le dispositif Galaxy, à celles des coupes 
histologiques standards, confirme la possibilité d’établir des corrélations histologiques afin 
d’établir un diagnostic clinique en temps réel. Toute la recherche de ce projet est orientée vers 
cet objectif. 
 
Les performances techniques d’imagerie à atteindre par la technologie développée par DAMAE 
Medical se déclinent en deux spécifications techniques principales : 
 
Résolution micrométrique et spécificité : la qualité des images doit s’approcher au maximum 
du micron de résolution, de façon à permettre une visualisation cellulaire des structures de la 
peau. 
En effet, le mélanome est une lésion mélanique qui nécessite une étude cytologique (c’est-à-dire 
une étude des cellules) pour être diagnostiqué avec certitude. De plus, ayant une plus forte 
concentration en mélanine, les cellules mélanocytaires sont mises en évidence sur les images 
optiques par des structures très brillantes, car elles réfléchissent plus la lumière. Les images 
doivent donc avoir un contraste suffisamment bon pour détecter ces structures plus brillantes 
significatives. 
 
Profondeur de pénétration dermique : la grande profondeur de pénétration est l’un des 
avantages concurrentiels les plus fondamentaux de la technologie. De l’ordre de 800μm, elle 
permet de visualiser les couches internes de la peau telles que la partie profonde du derme, et 
donc de donner accès à un champ bien plus large de pathologies détectables, telles que le 
mélanome infiltrant ou les carcinomes, et par ailleurs d’évaluer le caractère infiltrant ou non de la 
lésion, paramètre indispensable à la formulation d’un diagnostic complet et crucial dans le choix 
de la prise en charge thérapeutique. 
 
I.1.1.2. Description du plan expérimental de la recherche 
 
L’étude se déroulera en deux parties: 
 1. Collecte prospective des données 
- des images Galaxy  de tumeurs suspectes d’être des  mélanomes, CBC et carcinomes 
épidermoïdes   
- des données cliniques associées 
 
 2. Analyse de ces images pour : 

- la définition et validation des critères d’interprétation pour chacune des pathologies étudiées, 

- puis l’évaluation rétrospective  de la performance diagnostique 
 
 
I.1.5. Perspectives de la recherche 
 
Cette étude mono-centrique permettra de fournir une évaluation préliminaire de la performance 
diagnostique de la technologie Galaxy, pour la caractérisation des 3 principaux cancers cutanés. 
Cette étude vise à valider l’intérêt clinique de cette technologie pour la caractérisation de ces 
lésions et à obtenir les données nécessaires à la mise en place d’études cliniques futures, de 
plus grande ampleur, visant à valider prospectivement la précision diagnostique de cette 
technologie, ainsi que son impact thérapeutique.  
 
 
 

II. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 
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II.1 Objectif principal  
 
L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les performances diagnostiques globales de 
Galaxy pour la caractérisation de lésions cutanées de différentes natures (mélanomes, 
carcinomes basocellulaires et carcinomes épidermoides) 
 
 
II.2. Objectifs secondaires 
 
Les objectifs secondaires de cette étude sont : 
- de définir des critères d’interprétation diagnostiques à partir des  images obtenues 
avec le dispositif Galaxy, en identifiant des corrélations avec les images histologiques standards 
correspondantes, obtenues sur  tumeurs opérées car suspectes d’être des mélanomes, 
carcinomes basocellulaires et carcinomes épidermoides. 
- d’évaluer la courbe d’apprentissage associée à l’utilisation de cette technologie. 
 

 

III. CONCEPTION DE LA RECHERCHE  

 
III.1. Critères d’évaluation 
 
III.1.1. Critère d’évaluation principal  
 
Le critère d’évaluation principal de la recherche porte sur: 
-  la définition de critères d’interprétation des images  Galaxy obtenues pour la caractérisation 
de lésions cutanées de mélanomes, carcinomes basocellulaires et carcinomes épidermoides. 
 
III.1.2. Critères d’évaluation secondaires 
 
Les critères d’évaluation secondaires portent sur:  
II. L’évaluation de la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), la valeur prédictive positive, la valeur 
prédictive négative et l’aire sous la courbe,  l’accord inter-observateur, l’accord intra-observateur 
- L’évaluation de la courbe d’apprentissage “clinique” mesurée par la comparaison entre la 
performance diagnostique des investigateurs pré et post formation à l’interprétation des images. 
  
 
III.2. Méthodologie de la recherche 
 
III.1.1. Design de l’étude 
 
L’étude Galaxy est une étude prospective, monocentrique, française visant à évaluer l’intérêt 
d’une nouvelle méthode d’aide au diagnostic pour la caractérisation de lésions cutanées. 
 
L’étude se déroulera comme suit: 
 1. Collecte prospective des images Galaxy, des données cliniques et prélèvement 
histologiques associés au cours de procédures diagnostiques en dermatologie. Pour chaque 
patient, une double imagerie sera effectuée avec Galaxy sur la lésion et/ou pathologie ; et sur la 
zone adjacente dite « saine ». 
 
 2. Définition et validation des critères d’interprétation pour chacune des pathologies 
étudiées. Pour chaque cas, les séquences Galaxy seront revues par 3 investigateurs et 
anatomopathologistes. Ils disposeront pour chaque cas des données suivantes : histoire clinique 
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du patient, informations relatives à la procédure, résultats de cytologie, histologie, ou marqueurs 
tumoraux si disponibles, séquences Galaxy et, pour certains cas, lames anatomopathologiques. 
Cette revue permettra de formuler des critères d’interprétation susceptibles de caractériser les 
lésions et pouvant être corrélés  de manière histologique aux structures observées sur ce type 
de lésions. 
  
 3. Evaluation de la performance diagnostique. Cette évaluation rétrospective sera 
réalisée en aveugle par  des investigateurs, non impliqués dans la définition des critères 
d’interprétation.  
Cette revue sera précédée d'une présentation des critères d’interprétation des images GALAXY.  
Le diagnostic final de chaque cas aura préalablement été établi par histologie. 
 
 

 
Fig 1 : study flow  

 
III.2.2. Examen de référence 
 
Le gold-standard diagnostic sera l’analyse histologique du prélèvement réalisé sur chacune des 
lésions étudiées. 
 
 
III.3. Mesures prises pour réduire et éviter les biais 
 
Diagnostic « dermatologique » standardisé 
 
Pour chacune des pathologies analysées, une grille de lecture des images de Galaxy sera établie 
d’après la littérature et la grille de lecture des anatomopathologistes. 
 
 
III.4. Déroulement et durée prévue de participation des personnes 
 
III.4.1. Déroulement pour un patient consultant en dermatologie : 

- Le recrutement sera réalisé dans le service de dermatologie du CHU de Saint-Etienne. 
- L’inclusion sera réalisée pour tout patient consécutif répondant aux critères 
d’inclusion/exclusion.  
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Aucun traitement ou suivi supplémentaire à la pratique habituelle ne sera nécessaire. 
 
Visite de sélection : consultation auprès du dermatologiste. 
Présentation du protocole aux patients correspondants aux critères d’inclusion (lors de la 
consultation pré-chirurgicale) et remise des deux exemplaires du formulaire de consentement, 
avec délai de réflexion d’une semaine et l’image Galaxy réalisée le même jour).  
 

• Réalisation de photographies couleur des lésions : macro-photographie soit avec l’appareil 
macro photographique  et au dermoscope dermatologique (et si besoin en microscopie confocale 
in vivo) selon les procédures standard du service. Ces examens sont de pratique habituelle.  
 
Visite d’inclusion : convocation pour l’imagerie Galaxy. 

Une journée dédiée, examens réalisés par les investigateurs ou l’un des internes en 
dermatologie. 
 

• Récupération du formulaire de consentement signé (un exemplaire pour le patient et un 
exemplaire pour l’investigateur). 
• Réalisation de l’image Galaxy en dermatologie  (environ 5 minutes). 
 
 
III.4.2. Description de la procédure  Galaxy et collecte des données. 
 
L’examen se déroule après le dépôt d’une goutte d’huile d’immersion sur la zone de peau à 
imager. 
L’examen dure de 1 à 5 minutes. Il s’agit d’un examen indolore, de surface, qui n’exerce qu’une 
pression très limitée sur la zone à explorer et sur quelques millimètres carrés.  
Les images et films collectés au cours de l’étude seront conservés après la fin de l’étude de 
manière anonyme dans le réseau informatique du CHU. Pour chaque patient, un dossier 
anonymisé sera créé et les images, films, désignés par un numéro y seront stockées. 
 
III.5. Description des règles d’arrêt définitif ou temporaire 
 
a/ Arrêt de participation d’une personne à la recherche 
- Retrait volontaire 
- Allergie ou intolérance  
 
b/ Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche 
Si les inclusions n’ont pas commencé au bout d’un an, l’étude sera arrêtée. Si le taux d’inclusion 
paraît insuffisant et non justifié, le promoteur pourra décider de l’arrêt de l’étude. 
 

IV. SELECTION ET EXCLUSION DES PERSONNES DE LA RECHERCHE 

 

IV.1. Population étudiée 

 
La population étudiée sera composée de plusieurs groupes de patients. Les patients seront inclus 
de façon consécutive pendant 6 mois.  
La population cible sera issue des patients du service de dermatologie (consultation et 
hospitalisation) du CHU de Saint-Étienne pour les groupes de lésions et/ou pathologies suivantes  

• Mélanome : superficiel, nodulaire voire lentigo malin jusqu’à mélanose de Dubreuilh, 
• Carcinome basocellulaire, 
• Carcinome épidermoïde, 
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IV.2. Critères d’inclusion 
 
- Patient majeur 
- Sujet affilié à (ou ayant droit à) un régime de sécurité sociale 
- Ayant signé le formulaire de consentement de participation 
II. Tout patient des services de dermatologie du CHU de Saint-Etienne, consultant ou 
hospitalisé et pour lequel doit être procédée l’exérèse d’une lésion suspecte de correspondre à 
un:  
• Mélanome  
• Carcinome baso-cellulaire, 
• Carcinome  épidermoïde 
 
 
IV.3. Critères de non-inclusion 
 

- Allergie ou intolérance connue à l’huile d’immersion  

- Femme enceinte ou allaitant 

- Impossibilité de rester immobile 20 secondes le temps de l’examen 

- Lésions oculaires et lésions situées à < 3cm de l’œil du patient 
 
 
IV.4. Procédure d’arrêt prématuré de la recherche ou d’exclusion pour une personne de 
la recherche et procédure de suivi de la personne 
 
- Survenue d’un événement indésirable grave (EIG) 
 

V. TRAITEMENT UTILISE CHEZ LES PERSONNES QUI SE PRETENT A LA RECHERCHE 

AUTRE QUE LE DISPOSITIF MEDICAL FAISANT L’OBJET DE LA RECHERCHE  

 
V.1. Description du ou des traitements nécessaires à la réalisation de la recherche. 
Non applicable 
 
V.2. Procédures de comptabilité - Méthodes de suivi de l’observance  
Un tableau de comptabilité Excel sera réalisé pour le suivi global des patients.  
 
V.3. Maintien de l’insu et procédures de levée de l’insu 
Non applicable 
 
V.4. Conditions de stockage des médicaments expérimentaux 
Non applicable 
 
V.5. Médicaments et traitements autorisés et interdits dans le cadre du protocole, y 
compris les médicaments de secours 
Aucun médicament n’est interdit dans le cadre du protocole. 
 

VI. EVALUATION DE LA PERFORMANCE  

 
VI.1. Description des paramètres d’évaluation des performances 
L’évaluation de la performance sera mesurée par les paramètres suivants : 

- Précision diagnostique 
- Sensibilité 
- Spécificité 
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- Valeur prédictive positive 
- Valeur prédictive négative 
 
VI.2. Méthodes et calendrier prévus pour mesurer, recueillir et analyser les paramètres 
d’évaluation de la performance 
 
Le jour de l’inclusion 
 

VII. EVALUATION DE LA SECURITE 

 
XIV.1. Description des paramètres d’évaluation de la sécurité 
 
La réalisation d’observation de lésions cornéennes avec Galaxy n’est pas prévue dans ce 
protocole. Une exposition accidentelle pourrait néanmoins se produire dans l’axe visuel. 
L’expérimentateur prendra donc soin de ne pas exposer les yeux du patient ou les siens dans 
l’axe de mesure. 
 
XIV.2. Méthodes et calendrier prévus pour mesurer, recueillir et analyser les paramètres 
d'évaluation de la sécurité 

- Examen clinique avant et après l’examen d’imagerie.  

- En cas de suspicion de photo-traumatisme : examen du fond d’œil, rétino-photo couleur 
et tomographie par cohérence optique (OCT). 

- Surveillance clinique standard  

 
XIV.3. Procédures mises en place en vue de l'enregistrement et de la notification des 
événements indésirables 
 
VI.1.1. Définition 
 
Un effet/événement indésirable est une manifestation nocive survenant chez une personne qui 
se prête à la recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au 
produit sur lequel porte la recherche. 
Un effet/événement indésirable grave est un effet/événement indésirable qui : 

- Entraîne la mort, 
- Met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, 
- Nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l’hospitalisation, 
- Provoque une incapacité ou un handicap important ou durable, 
II. Se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale. 
Tout effet/événement indésirable grave (EIG) figurant dans le paragraphe VIII de ce protocole 
sera considéré comme étant un événement attendu (EIGA). A l’inverse, tout EIG non mentionné 
dans ce paragraphe est considéré comme un EIG inattendu (EIGI).  
 
VI.1.2. Déclaration de l’investigateur au promoteur 
 
L’investigateur devra déclarer au promoteur : 

- Tout EIG inattendu dès qu’il en a connaissance et, 
- Tout EIG attendu dans un délai de 8 jours après qu’il en a eu connaissance. 
- Que cet EIG soit ou non lié au produit/technique expérimental/étude. 
 
Dans les 2 cas, l’investigateur complétera puis faxera au promoteur le bordereau spécifique de 
déclaration d’EIG figurant dans les cahiers d’observation. A réception du bordereau d’EIG, un 
ARC de l’URCIP documentera cet événement et le transmettra aux membres du comité de 
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validation des EIG du promoteur (constitué d’un médecin et d’un pharmacien de l’URCIP). Ce 
comité jugera du caractère attendu ou inattendu et de l’imputabilité de cet EIG par rapport au 
produit/technique expérimental/étude. Tous les EIGI pour lesquels le comité de validation des 
EIG n’aura pu totalement écarter un quelconque lien avec le produit/technique 
expérimental/étude seront déclarés à l’ANSM par le promoteur. 
 
VI.1.3. Déclaration du promoteur au CPP et aux autorités de santé 
 
Dès qu’il aura eu connaissance de la survenue d’un EIGI susceptible d’être lié à l’étude, le 
promoteur effectuera une déclaration à l’ANSM et au CPP : 

- Dans un délai de 7 jours ouvrés pour tout décès ou événement mettant en jeu le pronostic 
vital, 
- Dans un délai de 15 jours ouvrés pour tout autre type d’EIG 
 
En cas de déclaration initiale incomplète d’un EIGI, le promoteur adressera, dès réception 
d’informations complémentaires, un rapport de suivi référencé et numéroté de cet EIGI. 
 
S’il survient des EIG dans cette étude, le promoteur transmettra au CPP et à l’ANSM : 

- Tous les 6 mois, un listing (accompagné d’une synthèse) de ces EIGI  
- Chaque année, dans les 60 jours suivant la date anniversaire de la 1ère inclusion, un 
rapport annuel de sécurité 
 
La survenue et la déclaration des EIG attendus et inattendus seront systématiquement vérifiées 
lors des visites de monitoring. 
 
En cas de survenue d’un fait nouveau (par exemple nouvelle donnée de sécurité), le promoteur 
adressera une déclaration de ce fait nouveau et des éventuelles mesures prises, dès qu’il en a 
connaissance, au CPP et à l’ANSM. Si le promoteur a connaissance d’informations 
complémentaires pertinentes concernant ce fait nouveau, il adressera un rapport de suivi, à 
l’ANSM et au CPP. 
 
XIV.4. Modalités et durée du suivi des personnes suite à la survenue d’événements 
indésirables 

Les patients ayant présenté un EIG « dermatologique » seront suivi dans le service de 
dermatologie du CHU jusqu’à la résolution de l’événement ou jusqu’à la fin de la recherche. 

Les patients ayant présenté un EIG « général » seront suivi par le service d’urgence qui les aura 
pris en charge selon les modalités habituelles, jusqu’à la résolution de l’événement ou jusqu’à la 
fin de la recherche. 

 

 

 

 

 

XV.  ANALYSE STATISTIQUE 

 
VIII.1. Description des méthodes statistiques prévues, y compris du calendrier des 
analyses intermédiaires prévues 
 
- Une description de la population des patients inclus sera effectuée grâce aux statistiques 
suivantes : 
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- Variables quantitatives : nombres de données disponibles, moyenne, écart-type, 
médiane, minimum et maximum, 
- Variables qualitatives : fréquences absolue et relative (exprimée en %). 
 
La performance diagnostique sera évaluée via les paramètres suivants:  

• Calcul de la sensibilité = (nombre de vrais positifs)/ (nombre de vrais positifs+ nombre de faux 
négatifs) 
• Calcul de la spécificité = (nombre de vrais négatifs)/ (nombre de vrais négatifs + nombre de 
faux positifs)  
• VPP = (nombre de vrais positifs)/ (nombre de vrais positifs + nombre de faux positifs)  
• VPN = (nombre de vrais négatifs)/ (nombre de vrais négatifs + nombre de faux négatifs)  
 
 
- Aucune analyse intermédiaire n’est prévue. 
 
- Autres critères :  

- Pourcentage de cas non analysables par catégories de pathologie et en fonction de 
l’expérience de l’expérimentateur, 
- Sensibilité et spécificité en fonction de l’expérience de l’investigateur 
- Accords intra et interobservateur 
- courbe d’apprentissage 
- Qualité des images (score à 3 niveaux) : 
 
VIII.2. Nombre prévu de personnes à inclure dans la recherche, et nombre prévu de 
personnes dans chaque lieu de recherche avec sa justification statistique 
 
Nous jugeons que Galaxy aura un intérêt dans le diagnostic des pathologies dermatologiques si 
sa sensibilité est de 80%. Nous souhaitons avoir une précision absolue de 5%. Le nombre de 
sujets nécessaires est celui pour avoir un intervalle de confiance à 95% de la Sensibilité entre 
60,25 et 79,75. 
Le calcul de n donne un nombre de patients positifs pour le gold-standard de 81. 
Compte tenu d’un nombre d’erreur diagnostic clinique attendu assez important (20%) en raison 
de l’inclusion de certaines pathologies bénignes, nous inclurons 200 patients.  
 
VIII.3. Degré de signification statistique 

P < 0,05 

 
VIII.4. Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides 

Aucune imputation des valeurs manquantes n’est prévue. 

 
VIII.5. Gestion des modifications apportées au plan d’analyse de la stratégie initiale 

Le plan d’analyse statistique comprend une analyse descriptive qui sera possible dans tous les 
cas.  

 

VIII.6. Choix des personnes à inclure dans les analyses 

Toutes les personnes pour lesquelles un diagnostic de référence aura pu être établi et pour 
lesquelles les images Galaxy sont exploitables. 

 

XVI. DROIT D’ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCES 
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IX.1. Droit d’accès aux données 
Les personnes participantes à cette recherche seront informées de leur droit d’accès et de 
rectification aux données les concernant ainsi que des modalités d’application de ce droit via la 
notice d’information de l’étude. Le promoteur (par l’intermédiaire de l’ARC ou des investigateurs) 
s’engage à répondre à toute demande d’accès aux données dans un délai de 2 mois maximum. 
Par ailleurs, seule le personnel habilité par le promoteur (investigateurs, ARC, TEC) et les 
représentants des autorités de santé pourront avoir accès à ces informations. 
 
IX.2. Description des variables recueillies 
Les données de l’étude seront recueillies directement dans les cahiers d’observation et CRF, au 
fur et à mesure des visites de l’étude. Ces données seront validées par l’investigateur qui signera 
(manuellement ou électroniquement) les cahiers d’observation.  

 
Les informations recueillies dans le cadre de cette étude sont les suivantes : 

- Données démographiques 
- Antécédents médicaux 
- informations sur l’examen clinique 
- informations sur l’examen dermoscopique si réalisé 
- informations sur l’examen par le dispositif Galaxy 
- informations sur le prélèvement histologique effectué 
- potentiel événement indésirable survenu au cours de la recherche 
- diagnostic final 
Les données manquantes devront être justifiées (par exemple dans un tableau des violations de 
protocole). Toute correction apportée dans le CRF devra être traçable (barrée, datée et paraphée 
par le correcteur sur un CRF « papier », via l’audit trial » sur un e-CRF). 
 
 
 
IX.3. Identification des données sources 
Les données des patients inclus dans l’étude seront colligées sur un CRF papier : 2 premières 
lettres du nom, première lettre du prénom, sexe, âge, n° d’inclusion attribué de façon 
chronologique, date de réalisation, ensemble des résultats qualitative ou quantitative notées dans 
le CRF. Ces données anonymisées, issues de la lecture des images de MCIV, seront colligées 
dans un fichier informatique spécifique. 
 
Les documents sources seront constitués par l’ensemble des informations et résultats d’examens 
figurant dans le dossier médical des personnes participants à cette recherche. Les informations 
suivantes devront figurer dans le dossier médical : 

- titre de l’étude,  
- date d’information et d’inclusion du patient dans l’étude (signature du consentement), 
- les différentes visites du patient dans le cadre du protocole,  
- la survenue des complications (Evénements Indésirables Graves). 
 
L’investigateur s’engage à donner un accès direct à l’ensemble de ces documents aux personnes 
mandatées par le promoteur. 
 

XVII. CONTRÔLE ET ASSURANCE QUALITE 

 
Le contrôle de qualité sera réalisé par l’Attaché de Recherche Clinique (ARC) de l’URCIP. Le 
promoteur ayant classé cette étude en niveau de monitoring minimal, ce qui signifie que l’ARC 
réalisera 1 visite de mise en place, le nombre de visites de monitoring (contrôle critères 
d’inclusion/non inclusion, critères d’évaluation, randomisation, EIG, présence des consentements 
signés) et une visite de fermeture dans le centre. Ces visites seront réalisées selon les 
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procédures opératoires standards du promoteur et donneront lieu à la rédaction de comptes-
rendus de visites. 
 

XVIII. FAISABILITE ET CALENDRIER DE L’ETUDE  

 
Cette étude s’appuie sur les technologies innovantes utilisées dans le service de dermatologie 
du CHU de Saint-Etienne et dont la preuve de concept de l’utilisation  
 
Les capacités de recrutement des patients présentant les différentes pathologies ciblées ne 
poseront pas de problèmes. Plus de 35 000 consultants franchissent la porte du service de 
dermatologie du CHU de St-Etienne, et plus de 13 000 celle du service de dermatologie.  
 
Nous prévoyons d’inclure les patients vus en dermatologie. 
Chaque semaine, un interne de dermatologie occupe un poste dédié en partie à la recherche 
clinique et sera chargé d’organiser le recrutement.  
Deux autres internes du service de dermatologie (en Master 2 recherche) lui prêteront main forte.  
Le service d’anatomie-pathologique est rompu à l’analyse des prélèvements dermatologique.  
 
Durée de l’étude : 6 mois 
Date prévisionnelle de début des inclusions : Avril 2016 
Date prévisionnelle de fin des inclusions : Septembre 2016 
Date prévisionnelle de fin de la période de suivi : Septembre2016 
Date prévisionnelle d’analyse et validation des données : Q4 2016 
Date prévisionnelle de rapport final : Q4 2016 
 
 

XIX. ORGANISATION DE L’ETUDE 

Investigateur principal : 
Dr Jean Luc PERROT 
 
Co-investigateurs : 
Dr Jean Luc PERROT 
Dr Bruno LABEILLE 
 
Services concernés par la recherche : 
Service de dermatologie, CHU de Saint-Etienne 
Service d’Ophtalmologie 
Laboratoire d’Anatomopathologie 
 
Responsable de la mesure des critères d’évaluation : 
Pr Gilles THURET 
 
Personne chargé de la saisie des données : 
 
Responsable de l’analyse statistique : 
Pr Gilles THURET 

XX.  CONSIDERATIONS ETHIQUES 

 
XIII.1. Déclaration indiquant que la recherche sera conduite conformément au protocole, 
aux bonnes pratiques et aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur 
Le protocole est en conformité avec les principes d’éthique établis par la 18ème Assemblée 
Médicale Mondiale (Helsinki 1964) et par les amendements établis lors des 29ème (Tokyo 1975), 
35ème (Venise 1983), 41ème (Hong Kong 1989), 48ème (Somerset West 1996) et révisée lors 
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de la 52ème Assemblées Médicales Mondiales (Edinburg 2000) et qu’il sera conduit en 
conformité avec les recommandations ICH de Bonnes Pratiques Cliniques. 
 
XIII.2. Protection des personnes 
Ce protocole relève du cadre réglementaire de la Loi du 09 août 2004 du fait de la réalisation 
d’une imagerie supplémentaire. Le protocole sera soumis à l’avis du Comité de Protection des 
Personnes (CPP) Sud-Est I et de l’ASNM avant de débuter les inclusions. Une notice 
d’information sera explicitée et remise aux patients et leur consentement écrit obtenu. 
 
XIII.3. Assurance 
Le promoteur de l’étude, a contracté une police d’assurance en responsabilité civile sous le 
numéro 144.942. 
 
XIII.4. Rapport Bénéfice/Risque 
 
Bénéfices 
Le bénéfice futur de l’étude est d’améliorer la performance diagnostique de certains diagnostics 
en dermatologie, comme celui des cancers cutanés, en limitant l’exérèse aux lésions le 
nécessitant et en limitant les délais associés au diagnostic anatomopathologique 
 
Risques 
Les risques identifiés sont ceux liés à l’utilisation du laser. Les mesures suivantes ont été prises 
afin de les mitiger : 

- la limitation de la durée d’exposition (60 secondes maximum), 
- les lasers ne seront par ailleurs allumés uniquement lorsque l’objectif sera parfaitement 
positionné en face de la zone à analyser, puis éteint immédiatement avant que l’objectif ne soit 
retiré de sa position : cette procédure reconnue minimise le risque de croiser l’axe optique du 
patient et du personnel.  
- Pour les lésions situées sur le visage, les patients présentant des lésions situées à moisn 
de 3 cm des yeux seront exclus de la recherche. Pour les autres, le port de lunettes de protection, 
communément utilisées pour le traitement au laser, seront utilisées. 
 
Ces deux risques seront signalés dans la notice d’utilisation et explicité aux patients lors de la 
visite d’inclusion. En cas de survenue, ils seront immédiatement pris en charge par l’équipe de 
dermatologie. 
 
 
 

XXI. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES 

DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE 

 
XIV.1. Circuit des données 

Lors de leur recueil, les informations concernant les patients participant à cette étude seront 
anonymisées (identification par le monogramme et le n° d’inclusion) selon les recommandations 
établit par la CNIL dans la déclaration de conformité enregistrée sous le n°1167710 pour le CHU 
de Saint-Étienne. 

La saisie des données sera réalisée, sous la responsabilité de l’investigateur, par un membre de 
son équipe (TEC, infirmière,…) sur un fichier Access ou Excel, hébergé sur le réseau du CHU, 
dans le domaine réservé au service concerné. Ce fichier sera protégé par un mot de passe d’au 
moins 8 caractères alpha-numériques. L’investigateur principal/coordonnateur s’engage à 
assurer la sauvegarde des données sur le réseau du CHU. Il est fortement conseillé de faire 
valider la grille de saisie préalablement par la personne en charge de l’analyse statistique. 
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XIV.2. Modalités de traitement, vérification et validation des données (data management) 

Aucun contrôle des données n’est prévu au moment de la saisie. Le data-management sera 
réalisé avant l’analyse statistique de façon succincte et automatique pour les contrôles de bornes 
relatives (données à vérifier) et absolues (données aberrantes) et les données manquantes. Des 
demandes de correction seront établies par variable (avec la liste des patients). 

En fonction du cahier des charges, une validation des données sera éventuellement réalisée pour 
l’analyse statistique, et des demandes de correction seront émises à l’investigateur ou à l’ARC 
de l’étude, qui s’engage à compéter et corriger les données en conséquence. 

 
XIV.3. Archivage des documents de l’essai 

A la fin de la recherche, l’ensemble des documents (différentes versions du protocole, cahiers 
d’observation, classeur investigateur, consentements, correspondances,…) figurant sur support 
papier seront archivés puis conservés, dans chaque centre, et chez le promoteur, durant 10 ans. 

Une fois le rapport final de la recherche réalisé ou publié et, au maximum dans un délai de 5 ans 
après la fin de la recherche, les données figurant sur support informatique seront archivées sur 
CD/disque dur/clé USB et conservés pendant 15 ans dans une armoire fermée à clé du service 
concerné. 

 

XXII. PROPRIETES DES DONNEES - PUBLICATIONS DES RESULTATS 

 

Les données seront la propriété du promoteur. DAMAE Medical aura la possibilité d’avoir accès 
à ces données sous la responsabilité de l'investigateur coordonnateur.  

L’étude devra donner lieu à une publication dans les meilleurs délais après la fin de l’étude, sous 
la responsabilité des investigateurs.  

Le CHU de Saint-Etienne sera cité en tant que promoteur de l’étude. 
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XXIV. ANNEXES 

 
 

Annexe 1: Tableau récapitulatif des caractéristiques techniques du 

dispositif médical Galaxy. 

données techniques  OCT Galaxy 

Dimensions  310 x 360 x 700 mm  

Poids  20 kg  

Manipulation  Microscope  

Orientation  Verticale /Horizontale 

T° de fonctionnement  [10-40]°C  

T° de stockage  [0-50]°C  

Alimentation  230V, [50-60] Hz, 3A  

Format des images   IMG, JPEG  

Logiciel  GalaxySoft  

Écran d’affichage  1920x1080 px - VGA  

Type de section  Verticale 

Résolution axiale  2 μm  

Résolution latérale  2 μm  

Champ (FOV) axial  3 mm  

Champ (FOV) latéral  1,5 mm  

Pénétration optique  800 μm  

Fréquence d’acquisition 5 Hz  

Source  Laser Supercontinuum  

Longueur d’onde centrale 800 nm  

Puissance de sortie  40 mW  
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Annexe 2 : Notice d’utilisation du dispositif médical 

1. Identification du fabricant du dispositif médical Galaxy : Damae Medical, Paris, France 

 
2. Destination prévue et exigences environnementales d’installation du dispositif médical 
Le dispositif médical sera installé sur une table dans la salle de consultation du Dr. Jean-Luc 
Perrot, investigateur-coordinateur de l’étude, ou dans la salle du service de dermatologie dédiée 
aux tests d’imagerie non-invasive. De manière générale, le dispositif sera utilisé et stocké dans 
une salle du service, dans des conditions de température, de pression et d’humidité liées à son 
utilisation normale. 
 
3. Instructions de démarrage et d’utilisation du dispositif médical 
Afin de démarrer l’appareil, brancher l’alimentation du dispositif sur une prise secteur (230V, 
50Hz). Le mettre sous tension en actionnant le premier interrupteur situé sur le bloc 
d’alimentation. L’allumer en actionnant le deuxième interrupteur situé en façade du dispositif 
médical. 
 
 
Choisir l’orientation (verticale ou horizontale) du bloc optique en fonction de l’objet biologique à 
étudier. Pour l’analyse d’une lésion sur un patient assis ou debout face à l’appareil, le basculer 
en position horizontale. Pour cela, commencer par positionner le bloc en position haute verticale 
en déverrouillant la poignée de serrage située en haut à gauche de l’appareil, comme illustré ci-
après : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Une fois en position haute, déverrouiller la tirette de bascule manuelle située sur le côté droit de 
l’appareil, comme illustré ci-après : 
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Ajuster la hauteur du bloc optique en fonction de la localisation de la lésion et de la position du 
patient en déverrouillant à nouveau la poignée de serrage. 
 
Afin d’effectuer la mesure, une huile d’immersion est préalablement 
appliquée sur la zone de peau à imager. Ce liquide permet d’assurer la 
continuité des indices optiques traversés par la lumière. 
L’extrémité de la tête de mesure est constituée d’une fine lame de verre qu’il 
faut venir positionner au contact de la lésion. Pour cela, utiliser les molettes 
de réglage fin situées sur le bloc optique, et illustrées ci-contre. 
 
Ce point de contact avec le patient devra être nettoyé entre chaque nouveau 
patient selon la procédure de nettoyage définie dans la notice d’utilisation du dispositif 
(Annexe 1). 
A la fin de l’utilisation, remettre le cache de protection de la tête de mesure. 
 
4. Contre-indications, avertissements et risques possibles : 
Avant toute utilisation, le processus d’installation du dispositif médical comme décrit dans la 
notice aura été mis en œuvre. 
La tête de mesure devra être nettoyée avant chaque utilisation pour éviter toute contamination 
du patient comme du personnel. 
L’expérimentateur prendra soin de ne pas placer l’œil du patient ou le sien dans l’axe de mesure 
pour éviter de recevoir un rayonnement lumineux involontaire dans les yeux. 
 
5. Formation et expérience nécessaires à l’utilisation du dispositif médical 
La formation à l’utilisation du dispositif médical est rapide et intuitive, Galaxy requiert peu 
d’expérience pour correctement maîtriser son utilisation. 
 
6. Description et justification des modalités d’utilisation de Galaxy de DAMAE Medical 
Le dispositif Galaxy est piloté par son logiciel GalaxySoft, qui permet l’authentification de 
l’expérimentateur, l’identification du patient et de la lésion à étudier, de lancer la mesure, 
d’enregistrer, de sélectionner et de sauvegarder les images d’intérêt, et de gérer la base de 
données patient. 
Une fois le dispositif installé et mis en place, lancer le logiciel sur l’ordinateur. Afin de réaliser une 
analyse, suivre la procédure décrite ci-après : 
 
1. Une première fenêtre d’authentification apparaît : identifier le centre d’investigation et 
rentrer le mot de passe commun au service, préalablement délivré par DAMAE Medical. 
2. L’expérimentateur doit ensuite s’identifier en se sélectionnant dans la liste des utilisateurs 
déjà enregistrés ou en rentrant son prénom et son nom si c’est la première fois. 
3. Rentrer toutes les informations sur le patient dont on veut étudier une lésion ou le choisir 
dans la liste des patients déjà enregistrés si une de ses lésions a déjà été étudiée. 
4. Rentrer toutes les informations de description de l’anomalie à étudier ou la sélectionner 
dans la liste des anomalies déjà enregistrées si celle-ci a déjà fait l’objet d’une analyse. 
5. La fenêtre d’acquisition s’ouvre alors : 
a. Ajuster la molette de réglage fin du dispositif pour bien centrer l’image 
tomographique sur l’écran de visualisation. L’image s’actualise 5 fois par seconde pour assurer 
une visualisation confortable de la lésion et pour suivre en temps réel les déplacements du tissu 
sous l’appareil. 
b. Les paramètres de configuration de l’acquisition se situent à gauche de l’écran. 
c. Les actions de lancement de la mesure et d’enregistrement d’images et de vidéos 
se situent au-dessus de l’image tomographique. 
d. L’image macroscopique de visualisation de la zone de mesure se situe en haut à 
gauche de l’écran. 
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e. Les différentes acquisitions successives viennent s’afficher en miniature à droite 
de l’écran. En plaçant le curseur de la souris dessus, ces miniatures s’agrandissent pour 
permettre à l’expérimentateur de re-visualiser ses précédentes acquisitions. 
f. Cliquer sur « Terminer l’acquisition » lorsque les images enregistrées sont 
suffisantes pour l’analyse. 
6. La fenêtre suivante présente toutes les acquisitions et permet à l’expérimentateur de 
sélectionner celles qui l’intéressent pour son diagnostic. 
7. Les images sélectionnées seront copiées dans un rapport d’analyse généré 
automatiquement, sur lequel l’expérimentateur pourra ajouter les images d’histologie et les 
images prises avec les dispositifs concurrents, pour comparaison. Il pourra également ajouter 
des sur les images. 
 
Les images, les données du patient et les rapports d’analyse sont enregistrés par défaut sur le 
disque dur de l’ordinateur du dispositif. L’expérimentateur pourra les copier sur le serveur de 
l’hôpital si nécessaire. 
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Annexe 3 : Revue des produits concurrents mis sur le marché 

 
VivaScope; VivaScope 1500; VivaScope 3000; VivaScope System : Le système VivaScope® 
produit des images de haute résolution de la peau en utilisant la microscopie confocale à 
balayage laser. La principale caractéristique de la microscopie confocale est la capacité de 
produire des images de mise au point de « sectionnement optique ». Le système est capable 
d'accomplir des images, l'affichage, stocker, récupérer, importation et l'exportation dans 
confocale in vivo et des images en couleur macroscopiques en utilisant le logiciel d'exploitation 
et de soutien VivaScan® matériel PC. Les images sont enregistrées et stockées en utilisant des 
algorithmes de compression d'image sans perte standard. Les images sont communiquées aux 
autres appareils via la fonctionnalité standard DICOM qui est intégré dans le logiciel d'exploitation 
VivaScan®. Le système VivaScope® est composé de quatre principaux composants fonctionnels 
: un imageur, un écran, un PC et un panier. Un système VivaScope® aura soit une tête 
VivaScope® de bras monté d'imagerie ou d'un VivaScope® tête d'imagerie portable, ou les deux, 
et, éventuellement, un VivaCam® couleur tête d'imagerie macroscopique. 
 
VivoSight™ Topical OCT system : est un système d'imagerie optique, une tomographie par 
cohérence (OCT) qui fournit aux cliniciens un outil unique, non-invasif pour diagnostiquer une 
variété de pathologies de la peau. VivoSight utilise la lumière pour fournir des images en continu 
et précis de la sous-surface de la peau qui peut être facilement interprété par un clinicien pour 
faciliter le diagnostic et le traitement des conseils. Les dermatologues peuvent utiliser VivoSight 
™ pour visualiser le sous-sol de la peau, et peuvent utiliser cette vue d'aider dans leur évaluation 
d'un patient. Un VivoSight ™ balayage OCT est totalement non invasif et indolore pour le patient 
et l'utilisation de routine du système peut facilement être intégré dans les processus cliniques. Le 
VivoSight ™ topique PTOM système est indiqué pour une utilisation dans les deux dimensions 
en coupe transversale, l'imagerie en temps réel des tissus externes du corps humain. Cette 
utilisation indiquée permet l'imagerie de la microstructure des tissus, y compris la peau, afin 
d'aider les cliniciens formés et compétents dans leur évaluation des conditions cliniques du 
patient. VivoSight a la marque CE en Europe et TGA-jeu réglementaire en Australie pour une 
utilisation dans le diagnostic des cancers de la peau non-mélanome (CNSM). Compte tenu de la 
résolution et de l'image de qualité d'image sans précédent, VivoSight a de nombreuses 
applications cliniques potentielles au-delà du foyer initial en dermatologie. VivoSight est 
actuellement vendu en Allemagne, où les analyses sont remboursées pour les patients ayant une 
assurance de soins de santé privé. D'autres études cliniques sont actuellement menées dans les 
centres de premier plan dans les Etats-Unis, où VivoSight a actuellement au nombre de 510 (k) 
de la clairance K093520. La loi fédérale américaine limite la vente de cet appareil par ou sur 
l'ordre d'un médecin. Le système topique octobre VivoSight ™ n’est pas actuellement autorisé à 
la vente au Canada. 
 
Agfa HealthCare’s SKINTELL : est un moyen non invasif pour visualiser la morphologie de la 
peau, potentiellement sans biopsie, et de mesurer les dimensions dans les couches de la peau, 
fournissant des informations auparavant uniquement disponibles par biopsie. Rayonnement 
infrarouge (1300 nm), avec une profondeur de 1 mm de pénétration.  
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Annexe 5: Formulaire de consentement éclairé 

 

Formulaire d’information et de Consentement Eclairé 
 

  Ce formulaire d'information sera signé en trois exemplaires : 

- un exemplaire sera remis au patient, 

- un exemplaire sera conservé par l’investigateur 

- 

INFORMATIONS ET RECOMMANDATIONS CONCERNANT 
L'ESSAI 

 

Innovation en imagerie in vivo : Microscopie par Cohérence Optique 
en Dermato-oncologie 

Protocole Numéro : xxx 
 
 

Numéro d’enregistrement ANSM : xxx 
 

PROMOTEUR  Chu de Saint-Etienne. 

 

INVESTIGATEUR PRINCIPAL  

Xxx 

N° de téléphone 

  

Madame, Monsieur, 

 

Votre médecin vous propose de participer à un essai clinique. Votre participation à cet essai doit 
être entièrement volontaire. Prenez le temps de lire cette fiche d’information et discutez-en avec 
votre médecin et vos proches, si vous le souhaitez. N’hésitez pas à poser des questions à votre 
médecin si vous souhaitez obtenir davantage d’informations quant à cet essai clinique. Si vous 
acceptez de participer, vous demeurez libre de revenir sur votre accord à tout moment, sans avoir 
à le justifier. Cette décision serait alors sans conséquences sur les relations que vous avez avec 
votre médecin et avec l’équipe soignante, ou sur la qualité des soins que vous recevrez. Cette 
fiche d’information et de consentement patient décrit les procédures concernées par cet essai, 
les risques éventuels et les bénéfices possibles de votre participation à celui-ci, ainsi que les 
précautions prises pour assurer la confidentialité de vos données. 

Si vous décidez de participer à cet essai, il vous sera demandé de signer ce document. 

 
 

BUT DE L’ETUDE 

 
 
Le but de cet essai est d’évaluer l’intérêt et l’efficacité d’une nouvelle méthode de diagnostic, 
appelée  Microscopie confocale. 
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Ce nouveau dispositif médical ne dispose pas encore du marquage CE, mais a été testé sur X 
patients. Ce nouveau dispositif permet d’obtenir des images très précises des structures internes 
de la peau, de manière immédiate et sans prélèvement, en le plaçant directement au contact de 
la peau. 
 
 
EN QUOI CONSISTE CET ESSAI ? 
 
Il vous a été proposé de participer à cette étude, en raison de la présence d’une lésion cutanée 
identifiée sur votre peau. Votre médecin souhaite évaluer plus précisément la nature de cette 
lésion et vous a recommandé une biopsie ou exérèse (prélèvement d’une lésion, dont le tissu 
sera analysé de la même façon qu’une biopsie). Quelque soit votre décision de participer ou non 
à cette étude, ce prélèvement sera effectué. Si vous décidez de participer à cet essai, un examen 
complémentaire de la lésion sera réalisé à l’aide du nouveau dispositif testé, préalablement au 
prélèvement. Cet examen se déroulera en placant le microscope directement au contact de la 
peau. Cela ne dure que quelques minutes (entre 3 et 5) , est sans douleur, et ne nécessite pas 
de prélèvement supplémentaire. 
 
 
PRECAUTIONS ET CONTRAINTES PARTICULIERES LIEES A LA REALISATION DE 
L’ETUDE 
• Vous devez vous engager à ne pas participer à une autre étude sans bénéfice individuel 
direct pendant la durée de la présente étude. 
• Si vous consultez votre Médecin traitant durant la période de l’essai, nous vous 
demandons de lui signaler votre participation à cette étude. 
 
 
RISQUES ET BENEFICES 
• Risques 
Pas d’autres risques que ceux associés la biopsie ou l’exérèse habituellement réalisée dans le 
cadre du diagnostic des lésions cutanées 
 
• Bénéfices 
Si vous acceptez de participer à cet essai, il est possible qu’il y ait des bénéfices pour vous. Nous 
espérons que les informations collectées grâce à cette procédure permettront d’améliorer le 
diagnostic de certaines lésions cutanées et d’en optimiser la prise en charge. Par ailleurs, nous 
espérons également que les informations obtenues dans cet essai bénéficierons aux futurs 
patients atteints de ces mêmes lésions. 
 
 
NOMBRE DE PATIENTS 
 
Environ 200 patients seront inclus dans cet essai. Tous seront recrutés au CHU de Saint-Etienne. 
 
 
 
INFORMATIONS CONFIDENTIELLES VOUS CONCERNANT : 
 
Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle le Dr. xxx vous propose de participer, un 
traitement de vos données personnelles va être mis en œuvre pour permettre d’analyser les 
résultats de la recherche au regard de l’objectif qui vous a été présenté. 
 
A cette fin, les données médicales vous concernant pourront être transmises au Promoteur de la 
recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou à l’étranger. 
Ces données seront anonymisées et identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales ou les 



 

101 

trois premières lettres de votre nom. Ces données pourront également, dans des conditions 
assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises ou étrangères.  
 
Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux fichiers et aux libertés, vous 
disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à 
la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées 
dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. 
 
Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix 
à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L 1111-7 du 
Code de la Santé Publique. 
Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connaît 
votre identité.  
 
 
 
INFORMATION AU TERME DE L’ETUDE: 
 
Vous avez le droit d’être informé des résultats globaux de la recherche une fois que celle-ci sera 
achevée, conformément à la loi 2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique. 

Ce formulaire d'information sera signé en trois exemplaires : 

-un exemplaire sera remis au patient, 

-un exemplaire sera conservé par l’investigateur 

- 
 

 
 
 

CONSENTEMENT 
 

Innovation en imagerie in vivo : Microscopie par Cohérence Optique 
en Dermato-oncologie  
Protocole Numéro : xxxx 

 
Par le présent consentement, j’atteste que : 

1. J'ai reçu une explication détaillée sur la nature, les buts, la méthodologie, les modalités 
pratiques et la durée de cet essai et ce qu'il est attendu de ma part. Le médecin investigateur ou 
l'un de ses collaborateurs m'a expliqué les possibles effets indésirables sur ma santé et mon 
bien-être. J’ai reçu une réponse satisfaisante à toutes les questions que j’ai pu poser librement à 
propos de l’étude. 

2. Je suis parfaitement conscient(e) que l’essai auquel je participerai est purement 
expérimental et que je ne peux en attendre aucun bénéfice direct pour ma santé.  

3. J'accepte de respecter fidèlement les consignes du protocole et de coopérer avec l'équipe 
médicale du centre ________________________________. A cet effet, je signalerai 
immédiatement à un membre de l'équipe médicale du centre  
________________________________si je ressens un quelconque trouble prévu, imprévu ou 
inhabituel. 
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4. J'accepte de participer librement à cet essai. Je sais que je peux interrompre à tout moment 
cette participation sans encourir de responsabilité, en fournissant cependant les éléments de ma 
décision, ceci dans mon propre intérêt. 

J'ai également été informé(e) que l'essai pourrait être interrompu à tout moment sur décision de 
l'investigateur ou du promoteur.  

Si le médecin estime que mon état de santé nécessite des examens complémentaires, du fait 
d’effets secondaires, j'accepterai de les subir. 

Si je ne respectais pas pendant toute la durée de l'essai les termes du protocole dont j'ai été 
informé(e), ma participation serait immédiatement suspendue. 

5. Mon consentement ne dégage pas les organisateurs de cette étude de leurs 
responsabilités. Je conserve tous mes droits légaux. 

6. J'accepte la transmission des données me concernant, dans des conditions assurant leur 
confidentialité, aux autorités de santé françaises ou étrangères, 

7. J'accepte que les données enregistrées à l'occasion de cet essai puissent faire l'objet d'un 
traitement informatisé par le promoteur ou par les personnes ou sociétés agissant pour son 
compte, en France ou à l’étranger. J'ai bien noté que, conformément aux dispositions de la loi 
relative à l’informatique aux fichiers et aux libertés, je dispose d’un droit d’accès et de rectification. 
Je dispose également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le 
secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de la présente recherche et d’être 
traitées. 

J'accepte que, pour le besoin de l’étude, le Promoteur et/ou des Autorités de Santé en 
collaboration avec le médecin puissent accéder directement aux documents médicaux me 
concernant, pour vérifier les procédures cliniques et/ou les données, sans violation de la 
confidentialité. 

8. Toute nouvelle information importante concernant le produit étudié, qui pourrait modifier 
mon consentement à participer à l’essai, me sera communiquée. 

9. Je m’engage à ne pas communiquer, dans les limites fixées par les dispositions du code 
de la santé publique, les informations, connaissances, documents, données quels qu’en soient 
la forme, la nature et le support, notamment, le contenu et déroulement de cette étude, les 
activités, méthodes, savoir-faire, modèles, procédures, secrets scientifiques, techniques et 
commerciaux, dénominations du centre  ________________________________.  

Je m’engage à ne pas user (ni publier, ni divulguer) de quelque façon que ce soit, les activités et 
toute autre information possédées ou détenues par le centre  
________________________________, l'objet, le déroulement, et les résultats de cette étude, 
dans les limites fixées par le code de la santé publique . 

La présente obligation de confidentialité subsistera, nonobstant l'expiration de cette étude pour 
quelle que cause que ce soit, tant que les informations relatives ne seront pas tombées dans le 
domaine public. 

10. Je m’engage à ne pas divulguer à un tiers les renseignements confidentiels qui m’ont été 
communiqués sur le produit, ni les résultats ou effets constatés sur moi-même ou sur les autres, 
consécutifs à l’administration du produit. 
Afin que les réactions rapportées restent aussi indépendantes que possible les unes des autres, 
je ne discuterai pas d’un effet indésirable éventuel avec les autres participants à l’étude 

11. J'ai été informé(e) que le protocole de cet essai a été soumis à l'avis du Comité de 
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Protection des Personnes (C.P.P.) de Sud Est France 1, qui a donné un avis favorable en date 
du dd/mm/yyyy. 

12. J'ai été informé(e) que le protocole de cet essai a été soumis à l’ANSM (Agence Nationale 
de Sécurité du Médicament), qui a donné une autorisation en date du dd/mm/yyyy. 

13. J'ai été informé(e) que cet essai est couvert par le contrat d'assurance responsabilité civile 
de xxx souscrit auprès de la compagnie XXX me couvrant en cas d'accident conformément à la 
loi 2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique. 

14. Je certifie être affilié(e) à un régime de Sécurité Sociale. Je certifie également ne pas être 
privé(e) de liberté par une décision judiciaire ou administrative et ne pas être placé(e) sous un 
régime de protection légale.  

15. Si j'ai des questions à propos de l’essai, la survenue d’un préjudice dû à l’étude ou sur mes 
droits en tant que Patient, je n’hésiterai pas à contacter l’investigateur, le  
Dr ________________________________. Tel ________________________________. 

16. Je confirme qu’un exemplaire de ce document m’a été remis. Je signe ce formulaire de 
consentement en ayant reçu, lu et parfaitement compris les informations et recommandations 
concernant l'essai 

17. Le médecin investigateur ou son représentant confirme avoir pleinement expliqué au patient 
nommé ci-après la nature, les procédures, ainsi que les risques éventuels liés à cette étude. Il 
confirme que le patient a reçu la fiche d’information, en a pris connaissance et a accepté librement 
de participer à l’étude. 
 

 

NOM - PRENOM DU PATIENT NOM DU MEDECIN INVESTIGATEUR 

Date : Date : 

Signature: Signature : 
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E. Demandes d’ANR soumises en 
octobre 2016 
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1.Molecular-contrast LC-OCT for enhanced skin cancer diagnosis 

 
Il s’agit d’un projet qui poursuit la collaboration initiée il y a 18 mois avec l’institut supérieur 
d’optique de Palaiseau visant à intégrer dans un appareil d’OCT in vivo (le successeur à 
l’appareil décrit dans l’étude du chapitre précédent (chapitre C) un spectromètre Raman afin de 
pouvoir caractériser chimiquement de manière optique  les structures vues en OCT. Ce projet 
est en accord  avec l’objectif prioritaire du CHU de St-Etienne et confié au service de 
dermatologie à savoir l’intégration d’un spectromètre Raman dans un dispositif d’imagerie 
microscopique de la peau 
 
Ce projet s’intègre dans l’AAPG ANR 2017 Défi 4 PRCE 
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Molecular-contrast LC-OCT for enhanced skin cancer diagnosis 

Context, positioning and objectives  

Skin cancer is the most common form of all human cancers. Recent studies show the number of skin 
cancer cases growing at an alarming rate. In addition to causing illness and death, skin cancer is a huge 
economic burden. Early detection seems to be the most promising way to reduce morbidity and mortality. 
The standard of care procedure consists in a clinical and dermoscopic evaluation of skin lesions followed 
by biopsies. Nearly 60% of all skin biopsies result in benign diagnoses [1]. Given this challenge, improved 
diagnostic modalities have been developed to provide earlier, more accurate detection of suspicious 
lesions, decreasing the false positive rates of dermoscopy and unnecessary biopsies. Non-invasive imaging 
techniques, including Confocal Microscopy (CM) and Optical Coherence Tomography (OCT) are 
increasingly being used in dermatology. These techniques are attractive because they enable real-time, 
in vivo imaging of suspicious lesions. CM provides the highest spatial resolution (~ 1 µm) enabling cellular-
level resolution imaging. Unfortunately, the penetration in the depth of skin tissue is limited to the most 
superficial skin layers (~ 200 µm), while most lesions develop underneath. Moreover, the CM images are 
en face tomographic views - whereas histology images are vertically oriented sections - which makes their 
interpretation difficult. OCT utilizes reflected light to produce vertically oriented tomographic images of 
tissue at a higher resolution than ultrasound imaging, with a penetration of ~ 1 mm. The spatial resolution 
of OCT, between 3 and 15 μm depending on the OCT device, is however not high enough for cellular-level 
imaging. The main commercially available CM and OCT devices for dermatology are presented in 
appendix. 

A. Dubois (coordinator of the project) has invented an imaging technique (patented), termed Line-field 
Confocal Optical Coherence Tomography (LC-OCT). Combining confocal microscopy and OCT, LC-OCT 
merges the advantages of both technologies, i.e. a high spatial resolution (~ 1 µm, isotropic) and a 
penetration of ~ 1 mm in skin tissue. The images correspond to vertically oriented sections and are 
produced in real-time (15 Hz). Compared to all other non-invasive imaging technologies, LC-OCT provides 
images that are the closest to histological images. The technique is based on line illumination and 
detection using a broadband spatially coherent light source and a line-scan camera in a two-beam 
interference microscope. It has been developed by the startup company DAMAE Medical (partner 2 of 
this project), leading to OCTAV®, a prototype device for research applications. Images of skin lesions 
generated by OCTAV® have been positively - even enthusiastically - received by opinion leader 
dermatologists met in France, Germany, USA and Australia. A portable version of the technology (OLIV®) 
is currently in development. 

The image contrast in LC-OCT (as in OCT) arises from variations in the tissue refractive index. In most 
cases, there is little change in the refractive index in distinct areas of soft tissues. In order to target specific 
molecules or receptors, providing detailed information on the local biochemistry at high spatial 
resolution, “molecular-imaging” approaches based on fluorescence emission and Raman scattering have 
been implemented in CM. Several studies have reported the relevance of fluorescence imaging / 
spectroscopy and Raman spectroscopy (RS) for in vivo detection of cancers in various organs including 
skin [2-8].  

Since it relies on coherent detection of photons, OCT inherently lacks the incoherent functional molecular 
imaging capability of CM. A few attempts to couple OCT with fluorescence imaging and Raman 
spectroscopy have been reported [9-11]. Because LC-OCT is the combination of CM and OCT, it can 
operate in CM mode, thus enabling a straightforward implementation of fluorescence imaging and Raman 
spectroscopy. The implementation of these two modalities in LC-OCT is the core of this project. They will 
operate with LC-OCT almost simultaneously using the same microscope objective. Furthermore, the 
development of two other spectroscopic extensions of LC-OCT are also proposed to provide 
spectroscopic-based contrasts to the conventional morphological images generated by LC-OCT. 

Fluorescence / LC-OCT.   The CM imaging modality of LC-OCT will be adapted to operate in fluorescence 
mode (imaging and spectroscopy) by using dichroic optical components and additional laser source(s) 

http://www.webmd.com/melanoma-skin-cancer/default.htm
http://www.webmd.com/melanoma-skin-cancer/ss/slideshow-skin-lesions-and-cancer
http://www.webmd.com/melanoma-skin-cancer/ss/slideshow-skin-lesions-and-cancer
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emitting at appropriate wavelengths for the fluorescence excitation. The axial resolution of the 
fluorescence images (determined by the depth of field of the microscope objective) and the accessible 
depth in tissue will be lower compared to LC-OCT images. Nevertheless, high-resolution morphological 
information provided by LC-OCT will benefit from molecular specific contrasts (at 5-50 μm axial resolution 
and moderate depth) given by fluorescence that will be superimposed using color encoding. Exogenous 
fluorophores will be tested for in vivo skin imaging such as Fluorescein, Methylene blue, Patent blue and 
Fluorocoxib A [4,5]. Autofluorescence of skin tissues due to the presence of endogenous fluorophores 
such as collagen, elastin, keratin and flavin will also be investigated for image contrast enhancement 
(despite low specificity). Moreover, non-linear (2-photon) fluorescence excitation (for higher penetration 
in tissue) will be compared to linear excitation using a Ti-Sapphire femtosecond laser available in our 
laboratory (LCF). 

Raman / LC-OCT.   The LC-OCT setup will be modified to incorporate a Raman confocal microscope. The 
very weak nature of spontaneous Raman scattering requires detection times of a few seconds typically 
[9], limiting the technique to point measurements. LC-OCT will provide high-resolution morphological 
overview images to define suspicious regions, which will be afterwards characterized in more detail on a 
molecular level by means of Raman spectroscopy. Compared to Raman CM alone, LC-OCT will provide 
images with significantly improved axial resolution in vertically-oriented view and increased imaging 
depth (compared to CM). Although the Raman measurements will be performed with a relatively weak 
axial resolution (5-50 μm, depending on the microscope objective employed), they should be useful for 
better identification of suspicious skin regions detected by LC-OCT and for their transverse localization. 

Spectroscopic LC-OCT.   Spectroscopic measurement methods will be implemented in LC-OCT to enhance 
image contrast and facilitate the characterization of the tissue, through its spectroscopic properties or 
functional state. One approach will consist in acquiring images in different bands (centered at 600, 
850 and 1300nm typically), simultaneously, using the supercontinuum laser source of LC-OCT and several 
line-scan cameras. Another approach will consist in processing the interferometric LC-OCT signal using 
windowed Fourier transform analysis. These methods will enable the differentiation of biological 
structures through their wavelength-dependent scattering properties and their absorption spectra. The 
results may be enhanced by using exogenous absorption or scattering based contrast agents. Both 
spectroscopic approaches have already been validated in conventional OCT [12, 13] and by A. Dubois in 
full-field OCT (not applicable to in vivo imaging) [14, 15]. 
 

Organization of the project and means implemented 

The project will be carried out by a consortium of 3 members: The Charles Fabry Laboratory (LCF), the 
company DAMAE Medical and the University Hospital (CHU) of St-Étienne. LCF and DAMAE Medical have 
already been working in close collaboration for 3 years for the development of the LC-OCT technology. A 
collaboration between DAMAE Medical and St-Etienne Hospital started 1 year ago for testing a LC-OCT 
prototype on excised human skin samples. Clinical trials on human patients for skin cancer 
characterization using LC-OCT will start in November 2016 in St-Etienne hospital. 

- Arnaud Dubois at LCF (Institute of Optics, Palaiseau) will be the scientific coordinator of the project. He 
will bring the benefits of leading-edge research in the field of OCT, carried out over 20 years. He has 
published over 100 research articles and has edited in 2016 the first review book on FF-OCT. A. Dubois is 
the inventor of LC-OCT (patent WO2015092019A1, 2013, exclusively licensed to DAMAE Medical). 
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- DAMAE Medical is a French startup founded in Sept. 2014 by Arnaud Dubois and 2 entrepreneurs: Anaïs 
Barut (CEO, HEC Paris) and David Siret (CTO, Institut d'Optique Graduate School). DAMAE develops state-
of-the-art optical imaging devices for medical applications. The company aims at bringing those 
innovations to the medical imaging market, by paving the way for technical and industrial developments, 
clinical validation and market-regulatory approvals. 12 people are currently working at DAMAE.  

- The dermatology department of St-Étienne CHU (J.L. Perrot, B. Labeille, E. Cinotti) has acquired a strong 
experience in skin imaging. It is the only French dermatology department, and one of the rare in Europe, 
to perform in vivo and ex vivo clinical examinations using confocal microscopy, OCT and Raman 
spectroscopy. The department has more than 50 publications in this field. It is involved in collaborations 
with European (Italy, Spain) and Australian (Sydney) research teams. 

- 3 external collaborators (not financed by ANR) will be involved in the project as expert in Raman 
Microscopy (A. Tfayli & A. Baillet-Guffroy, Lab. Chimie Analytique, Faculté de Pharmacie U-PSud / M. 
Manfait, Université de Reims) and in Fluorescence Imaging (S. Lévèque-Fort & S. Lécart, Centre de 
Photonique Biomédicale, U-PSud). 

The duration of the project is 36 months. A total budget of approximately 300 k€ is envisaged. 
 

Impact and outcomes of the project 

Early non-invasive detection of all types of skin cancer – melanoma and non-melanoma cancers (NMSC) 
– is not achieved with today’s performance-limited methods (dermoscopy, ultrasound, CM, OCT, IRM). 

Whereas melanoma diagnosis requires cellular resolution imaging, NMSC evaluation needs an access to 
the tumor depth. Additionally, the complex, pathological mechanisms of disease progression requires a 
comprehensive analysis of the molecular composition of the lesion.   

By combining CM and OCT, LC-OCT bridges the gap between cellular resolution and depth of imaging. The 
addition of fluorescence and spectroscopic measurements to the morphological information provided by 
LC-OCT gives the ability to perform disease classification based on the molecular composition of skin 
lesions, and thus incrementally improve the diagnostic accuracy of the technique. The information 
provided by the analysis if the molecular signature of the lesion represents an objective tool that is not 
based on a visual method, thus overpassing the limitations associated with individual interpretation. 

Combining high spatial resolution (1 m, isotropic), deep penetration (~ 1 mm) and molecular contrast 
in a single device would revolutionize skin cancer diagnosis. This is the aim of the present project. The 
objective is to deliver unmatched diagnostic performances with an accuracy > 90% at a competitive cost 
(< 120k€). 

Based on this objective and health-economic estimations, the project is expected to significantly improve 
skin cancer management and hold the promise of reducing lifetime healthcare costs.  

- With the developed technology, medical doctors will gain an objective aid that can help them detect 
malignant skin cancer at an earlier stage, which leads to more skin cancer being detected in time.  
- At the same time, the instrument can help exclude benign lesions and thereby reduce the number of 

unnecessary operations. In France about 200,000 nevi (moles) are surgically removed every year, of 
which 60% could have been avoided, at a cost of more than 142€ per procedure. With the help of our 
technology, healthcare in France could reduce these operations by more than 50%, which can 
potentially lead to reduced costs for removing suspected lesions of approximately 14€ million per year.  
- In Europe, there is also a considerable shortage of pathologists, who analyze removed lesions. With 

fewer operations, the wait will accordingly be shorter, which means less worry and more effective care 
processes, which benefits the patients. Of course, earlier detection of malignant lesions also means 
that the chance to cure the cancer increases considerably.  

All partners will undertake the dissemination of the project outcomes. A communication campaign 
including the technology-related scientific publications during and after the project will be implemented 
in anticipation of the short-term marketing of the innovation. Additionally, the clinical evidence will be 
made stronger with the implementation of an international multicentric clinical trial at leading centers, 
starting at the end of the project. The technology itself will be reported in international journals serving 
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the biomedical optics community such as "Biomedical Optics Express" (OSA) and "J. Biomedical Optics" 
(SPIE). The work will be presented at international conferences including BiOS Photonics west (SPIE) - the 
largest Biomedical Optics & Photonics international Conference (San Francisco, annually) - and OSA 
Biomedical Optics (BIOMED, Florida). Clinical results will be disseminated in medical publications such as 
"J. of Investigative Dermatology", "J. Am. Acad. Dermatol.", "Br. J. Dermatol.", etc. Presentations will be 
made to the medical community in special events such as "Journées dermatologiques de Paris" and 
"European Academy of Dermatology". 

The LC-OCT technology is protected by a patent (filed in Dec. 2013 and extended (PCT) in Dec. 2014) 
owned by the CNRS. DAMAE Medical benefits from an exclusive license ensuring the full exploitation of 
the patent for all types of domains, in every country and with no limitation of time. The contract also 
allows full sub-licensing rights. The future results obtained during this project will be protected through 
further patents. The ownership of the knowledge created during the project will be the property of the 
partner generating that foreground. Where the partners have jointly carried out project tasks generating 
foreground, they will have joint in proportion to their respective share of the work undertaken. Where 
the respective share cannot be ascertained, they will have equal joint ownership of the new knowledge. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Système optique multimodal haute résolution et spectroscopique pour l’analyse de la 
peau appliquée aux tumeurs cutanées 
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Il s’agit d’un projet  s’intègre dans le cadre d’une collaboration initiée il Ya 18 mois avec le CEA-
LETI de Grenoble concernant différents domaines de l’imagerie dermatologique à des stades de 
maturités divers, dont un en collaboration avec un industriel de la dermato-cosmétique, 
confidentiel et particulièrement ambitieux tant sur le plan industriel que scientifique. 
Ce projet soumis à l’ANR  porte sur  l’intérêt d’un système d’analyse multi spectrale haute 
définition pour l’identification des tumeurs cutanées et de caractériser leur localisation 
uniquement superficielle (épidermique) ou invasive (dermique et plus) pour déterminer le 
traitement les plus appropriés et éviter si possible un geste chirurgical.  
 
Ce projet s’intègre dans l’AAPG ANR 2017 Défi 4 PRCE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Système optique multimodal haute résolution et spectroscopique pour l’analyse de la 
peau appliquée aux tumeurs cutanées 

High resolution and spectroscopic multimodal optical system for skin and tumors 
characterization 
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Contexte, positionnement et objectif(s) de la proposition 
L’observation et la compréhension des mécanismes impliqués dans l’état physiologique ou 
pathologique de la peau sont essentielles pour le diagnostic de ses pathologies. Les paramètres 
physiologiques fournis par différentes techniques de mesures in vivo permettent, par leur 
combinaison, un diagnostic d’un état cutané donné. Dans le domaine précis des cancers cutanés 
(mélanomes, carcinomes baso- et spinocellulaires …), il est par exemple possible d’évaluer une 
lésion à partir d’un examen clinique, d’une analyse dermoscopique, de techniques d’échographie 
ou de tomographie à cohérence optique (OCT), d’une approche de microscopie confocale ou 
d’une analyse de ses capacités diélectriques. L’approche par analyses multimodales reste 
essentielle pour qualifier de la manière la plus fiable possible l’ensemble des caractéristiques du 
tissu cutané. En revanche, l’accessibilité à un ensemble de caractéristiques pertinentes reste une 
problématique fondamentale pour les chercheurs et les médecins dermatologues. Actuellement, 
pour préciser les diagnostics douteux en dermatoscopie sans réaliser de geste vulnérant (biopsie) 
le recours à des technologies évoluées d’investigation est extrêmement onéreux (80 000€ OCT- 
160 000€ microscopie confocale in vivo) et nécessite de plus une expertise avancée du 
dermatologue.  Ainsi moins de 12 centres en France, surtout des plateformes de recherche, 
pratiquent l’une ou l’autre technique et seuls quelques experts sont formés à leur utilisation. Les 
dermatologues restent en attente à la fois d’une amélioration de la préconisation de 
diagnostic et d’une simplification technique de leur pratique quotidienne avec des coûts 
d’instruments leur ouvrant l’accès à ces technologies. 
 
La présente proposition vise à répondre à ces deux problématiques en associant une vision 
épimicroscopique 2D HD et 3D, comme celle fournie par le dermoscope C-Cube de Pixience, 
à une signature multi-spectrale de lésions cutanées à différentes profondeurs afin d’évaluer 
leur nature, leur malignité potentielle et, le cas échéant leur stade de développement. Le CEA-
LETI développe une approche d’analyse optique multi spectrale quantitative de la composition et 
de la structure de la peau dans l’épiderme et le derme. Cette approche par DRS (Diffuse 
Reflectance Spectroscopy) a montré ses potentialités pour des applications cliniques (détection 
précoce de la réaction d’hypersensibilité retardée, mesure non invasive de l’anémie, ….), pour 
des applications en cosmétique (rosacée, objectivation de l’éclat du teint). Pour gagner en 
spécificité de la signature spectrale, il est proposé dans ce projet d’enrichir cette approche DRS 
par une approche DRS multi échelle fournissant une analyse multi-profondeurs des évolutions 
de composition et de structure de la peau, tout en restant sur un coût d’instrument compatible 
avec la pratique en cabinet de dermatologie. 
Ce couplage de la DRS multi-profondeurs à la dermatoscopie 2D HD et 3D permettra d’évaluer 
l’épaisseur de la tumeur en mesurant la profondeur à laquelle un signal de tissus non tumoraux 
apparait, d’affirmer le caractère superficiel ou non de la tumeur (CBC, Mélanome, CE), et in fine 
de choisir dans certains cas des traitements médicaux non invasifs pour le patient et moins 
couteux pour les organismes de santé. Ce nouveau système permettra aussi d’établir un 
thesaurus des différents spectres tumoraux, d’identifier le spectre de la tumeur cible pour le 
comparer à une banque de spectres existant (carcinome baso cellulaire, carcinome épidermoïde, 
mélanome, nævus …), de construire un algorithme permettant d’établir un diagnostic en 
combinant les données de la DRS multi-profondeurs et de la dermoscopie. Une tumeur pourra 
être formellement diagnostiquée et son site surveillé de manière non invasive après un traitement 
médical. 
 
Une première étape (18 mois) du projet visera à étendre la technologie multi spectrale DRS du 
CEA-LETI au domaine spécifique de l’analyse multi-profondeurs des lésions cutanées. Dans ce 
cadre il s’agira de concevoir, en fonction de la morphologie moyenne des lésions, un prototype 
de sonde (conception de la chaîne optique et géométrie de sonde, protocole d’acquisition, 
algorithmie d’analyse) fournissant une information multi-profondeurs et adaptée à une utilisation 
en milieu médical.  
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Une seconde étape (6 mois) visera alors à mettre en œuvre ce dispositif médical en 
environnement clinique au CHU de Saint-Etienne pour construire une base de données 
représentative sur une large gamme de lésions. Outre les modalités de dermoscopie 2D HD et 
3D, et DRS, seront également utilisés les systèmes d’imagerie et de diagnostic existants et 
présents au sein du CHU (examen clinique, OCT, échographie, microscopie confocale, 
anatomopathologie).  
Dans une troisième étape (12 mois), Pixience développera des algorithmes d’analyse et de 
combinaison des informations issues des trois modalités (C-Cube 2D, C-Cube 3D et DRS) pour 
fournir des marqueurs de caractérisation des lésions. 
 
Les principaux risques identifiés inhérents à ce dossier sont associés à la démonstration du 
bénéfice clinique apporté par la technologie. Outre l’aspect pathologique d’une lésion, les 
caractéristiques mêmes de la peau d’un sujet (épaisseur des stratums, teneur en collagène, 
mélanine, élastine …) peuvent induire des différences entre signaux. Compte tenu de la grande 
variabilité des individus, il pourra être nécessaire d’avoir recours à des cohortes cliniques 
importantes. La potentialité d’intégration de la sonde DRS au sein d’un dispositif de dermoscopie 
constitue également un verrou technique important qu’il sera néanmoins possible de résoudre en 
adoptant la solution de 2 sondes indépendantes associées à une même structure logicielle. Le 
coût de l’ensemble dermoscope + DRS devra permettre d’assurer, à terme, un développement 
commercial privilégié vers les cabinets médicaux libéraux. Un risque inhérent aux essais de 
certification électromagnétique du dispositif et à l’analyse de risques patients réalisés, est 
clairement identifié et l’ensemble du développement devra prendre en compte cette contrainte 
pour mener l’étude clinique. 

Organisation du projet et moyens mis en œuvre 
Pixience est une TPE SAS dont l’activité s’articule majoritairement autour de la conception et la 
commercialisation de dispositifs médicaux. Spécifiquement dédiée aux domaines de la 
dermatologie et de la dermocosmétique cette activité vise à contribuer à l’amélioration technique 
de ces deux secteurs d’activité. Pixience commercialise aujourd’hui notamment le dermoscope 
C-Cube visant à aider le praticien dans sa pratique quotidienne de détection du mélanome. 
Reposant sur les dernières technologies existantes, il permet le suivi et l’aide au diagnostic des 
lésions cutanées. Alexandre Delalleau, Directeur Général et Directeur R&D de Pixience 
coordonnera le projet. 
L’équipe de JL Perrot du CHU de Saint-Etienne est une équipe Clinique de référence dans le 
domaine de la dermatologie et tout particulièrement des lésions cutanées. JL Perrot est président 
du groupe « Imagerie cutanée non invasive » de la Société française de dermatologie, auteur de 
56 Publications référencées PubMed ayant trait à l’imagerie dermatologique microscopique non 
invasive (microscopie confocale, OCT ou Raman) participe au développement de 2 OCT. Cette 
expertise clinique permettra d’orienter les développements pour fournir les paramètres cliniques 
de caractérisation pertinents, assurera l’évaluation sur patients et mènera à terme les validations 
cliniques qui démontreront les performances de la nouvelle approche développée. 
Depuis 2010, le Laboratoire LISA du CEA-LETI a développé une expertise en développement 
de techniques d’imagerie optique par spectrométrie pour caractériser les tissus biologiques à 
partir de leurs propriétés optiques intrinsèques d’absorption et de diffusion. La caractéristique 
d’absorption fournit des informations sur la concentration des différents composants des tissus 
(eau, différents types d’hémoglobines, lipides, …). La diffusion fournit, quant à elle, des 
informations sur la structure des tissus. Jean-Marc Dinten, responsable du laboratoire cordonnera 
l’action du CEA-Leti. 
 
Le coût environné du projet pour Pixience est de l’ordre de 375k€ (frais de personnel (hardware, 
suivi étude clinique, informatique, électronique, qualité), achats, missions) soit une aide 
demandée de l’ordre de 170k€. En fonction de la charge ponctuelle associée aux 
développements R&D de Pixience, une ressource complémentaire pourra être intégrée afin 
d’apporter son aide sur les développements en cours. 
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Le CHU de Saint-Etienne est en cours d’acquisition des instruments qui permettront de 
caractériser les lésions (en particulier, un échographe HD pour évaluer l’épaisseur in vivo de la 
tumeur, un scanner à lames pour accéder à l’imagerie histologique). Pour l’étude il sera 
nécessaire de disposer d’un biostatisticien, de temps d’ARC pour saisir et faire évoluer la base 
des données cliniques Ces ressources nécessiteront un budget de 128k€ soit une aide demandée 
de 57.6k€. 
Le CEA-LETI prévoit pour le développement de l’approche DRS, la participation aux évaluations 
cliniques des compétences et des ressources en instrumentation optique, en développement de 
la méthode logicielle associée et en expérimentation. Ces ressources sont évaluées à environ 
3ha, soit environ 575 k€. Il faudra également prévoir environ 30k€ d’achats de composants pour 
construire les dispositifs de mise au point de l’approche et d’évaluation clinique. Soit un budget 
d’environ 600k€ et une aide demandée de 300k€. 

Impact et retombées du projet 
La thématique de ce projet s’inscrit parfaitement dans les axes 2017 définis par l’ANR à travers 
la thématique DEFI 4 – Vie, Santé et Bien-être. Aujourd’hui, les pathologies cutanées 
cancéreuses, dont près de 80% des exérèses sont réalisées à tort, présentent un coût sociétal 
important. Selon le rapport 2012 de la HAS,  
486 879 actes d’exérèses ont été réalisés impliquant une dépense nette de 15 millions d’euros. 
Le seul coût de prise en charge du mélanome (représentant 20% des cancers cutanés) est estimé 
à 254 millions d’euros (2008). Les enjeux économiques et de santé sont donc conséquents 
si l’on cumule la prise en charge de l’ensemble des cancers cutanés. Au-delà, les conséquences 
d’une exérèse pour un patient peuvent être très importantes (localisation et marges 
chirurgicales). Le recours à des technologies améliorant la sensibilité et la spécificité de détection 
apparaît ainsi fondamental pour diminuer le nombre d’exérèses inutiles. 
La problématique d’investissement des cabinets médicaux de dermatologues constitue 
également une donnée importante. Cette profession souffrant d’actes peu valorisés présente 
des moyens d’équipement faibles en comparaison d’autres disciplines. En conséquence, le 
recours à des technologies plus onéreuses que la simple vidéo-dermoscopie est exclu au sein 
des cabinets libéraux à quelques rares exceptions près. Le dermatologue libéral, généralement 
seul, éprouve le besoin de recourir à des technologies simples, fiables et raisonnablement 
onéreuses afin de l’aider dans son quotidien. 
Finalement, la diminution drastique du nombre de dermatologues en France, présentant une 
chute anticipée de 50% dans les 20 prochaines années, a pour conséquence directe de créer 
de nombreux déserts médicaux. Les régions ainsi isolées n’ont qu’un accès restreint à 
l’expertise dermatologique et le coût de déplacement d’un patient, qu’il soit à la charge de ce 
dernier ou à la charge du système de santé, est conséquent et pourrait être réduit dans des 
proportions importantes avec la présence de technologie d’aide au diagnostic disponibles au sein 
des cabinets de médecins généralistes. Dans ce cadre il s’agit alors, en lieu et place des 3 500 
dermatologues du territoire, de bénéficier de l’appui de première intention de près de 90 000 
médecins généralistes. Le développement du système bimodal issu de ce projet fournira un 
outil simple jouant un rôle de conseil dermatologique plus pertinent quant à l’adressage 
des malades au dermatologue. Le rôle de ces examens de première intention est clairement 
défini dans la convention médicale des médecins généralistes et a récemment été revalorisé. Un 
tel exercice pourrait également être intégré au sein des nouvelles ouvertures offertes par la 
télésanté en France comme à l’international.  
 
 
 
Une extension de ce projet pourrait également être valorisée pour le suivi et le traitement des 
plaies. A travers la mesure de la teneur en oxygène dans le derme il est possible de constituer 
des indicateurs pronostics de survenues d’escarres (11.4%), plaies diabétiques (10.7%) et autres 
plaies chroniques (ulcères, purpuras séniles …), d’en définir le stade de développement et le 
traitement adapté. Avec une durée de cicatrisation moyenne de 211 jours, escarres et ulcères 
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représentent actuellement 245000 patients pris en charge à domicile pour un coût de 965M€ en 
2011 au seul titre des soins de ville. 
 
La stratégie de valorisation de ce projet consiste en conséquence à faire bénéficier des 
développements réalisés aux dermatologues libéraux et hospitaliers. Des Dermatologues 
référents sont d’ores et déjà identifiés afin de réaliser les premières publications nécessaires à 
assurer l’adhésion de l’ensemble de la profession à l’utilisation de la technologie. Après une 
année de commercialisation et de remontées clients un produit plus spécifique et dédié à une 
distribution a plus grande échelle sera conçu. Ce dernier sera destiné, avec un objectif de prix 
plus drastique, aux cabinets de médecine générale et solutions de de télésanté. En parallèle de 
ce dernier développement, la problématique de suivi des plaies pourra être envisagée ainsi que 
le conseil diététique en pharmacie. Ces autres développements nécessiteront un nouvel 
investissement, mais bénéficieront du recul pris sur la technologie. En termes de protection 
intellectuelle, les résultats seront protégés par des dépôts de brevet en cas d’inventivité avérée. 
Des Communications et publications scientifiques, notamment concernant les résultats de l’étude 
clinique, pourront être réalisées à l’initiative des différents partenaires du projet. 
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F. LA DERMATOLOGIE AU JOUR 
LE JOUR : UNE ENTITÉ DE 

RECHERCHE À PART ENTIÈRE 
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1-Une approche synthétique des innovations au jour le jour : une continuité avec 
notre mission de soins. 
 
L’intérêt premier des méthodes d’explorations non invasives de la peau est de caractériser 
les tumeurs cutanées en procédant à une sorte de « biopsie optique ». Ainsi, peuvent être 
éviter des prises en charges chirurgicales inutiles au malade et ses corrolaires (inquiétude 
du résultat, douleur dûe au geste, cicatrice, coût pour la société) mais aussi, d’identifier des 
lésions débutantes dont on peut espérer une prise en charge moins mutilante que si le 
diagnostic avait été plus tardif.  
La collaboration avec l’anatomopathologiste devient quasiment fusionnelle, la microscopie 
confocale et l’OCT faisant un pont entre le clinicien et le pathologiste. Par ailleurs la 
responsabilité du dermatologue s’est accrue du nombre des tumeurs pour lesquelles les 
biopsies optiques ont conduit à l’absence de réalisation de biopsie ou exérèse. Ceci revient 
à donner au dermatologue une nouvelle responsabilité qu’endossait préalablement le 
pathologiste qui signait le compte rendu anatomopathologique des biopsies et ou d’exérèses 
maintenant non réalisées du fait des méthodes d’imagerie dermatologiques modernes mises 
en œuvre par le dermatologue. Il nous parait que ces nouvelles techniques d’imagerie sont 
des outils de haute valorisation de l’acte diagnostic dermatologique. 
L’autre utilité de la MCIV est la possibilité in vivo d’identifier les marges d’exérèse de la 
tumeur et ainsi de guider la main du chirurgien pour lui permettre de réaliser une exérèse 
carcinologique sans pour autant provoquer une perte de tissus excessive. 
Les travaux présentés sont, en ce qui concerne les articles publiés en langue anglaise des 
travaux originaux, certains étant même des premières médicales (application de la 
microscopie confocale à la technique du spaghetti (9)) . Inversement les travaux en langue 
française sont pour la plupart des articles didactiques destinés à faire connaitre à des 
dermatologues ne lisant pas les revues internationales et non spécialistes de l’imagerie, ces 
nouvelles méthodes d’imagerie non invasive et de leur faire acquérir une culture de 
microscopie confocale notamment . 
Nous rapporterons des travaux portant sur l’identification non invasives des tumeurs et 
l’identification des marges chirurgicales,l’intégration de la microscopie confocal ex vivo ou 
de la spectrométrie Raman à une prise en charge de nos patient et une activité de 
caractérisation des parasites particulièrement fournie et toujours en dévellopement. 
L’ensemble de ces travaux est le fruit d’un travail totalement intégré au sein de la pratique 
clinique quotidienne du service ce qui explique en partie son caractère protéiforme mais 
aussi sa richesse.  
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2- Imagerie non invasive cancérologique cutanéo-muqueuse. 
 
L’imagerie dermatologique non invasive s’est, initialement, principalement intéressée à 
l’identification des tumeurs cutanées et plus particulièrement les mélanomes et carcinomes 
baso-cellulaires.  
 
Lorsque nous avons acquis à St Etienne nos 2 premières caméras de microscopie 
confocale une grosse partie du travail de pionnier en MCIV avait été réalisé, et plus 
particulièrement par les équipes italiennes de Modena et Reggio Emilia.  
Le champ d’investigation potentiel n’en demeurait pas moins vaste. Nos travaux ont porté :  
- sur l’identification des tumeurs rares (histiocytose langhershansienne) 
- sur la description des potentialités de la toute nouvelle caméra Vivascope 3000 jamais 
validée dans ces indications. En effet, nous avons été le premier acquéreur, non industriel, 
de cette caméra au monde à l’utiliser en pratique clinique. Tous les travaux antérieurs en 
MCIV avaient été réalisés avec la caméra Vivascope 1500 qui permet d’acquérir une image 
sous la forme d’une mosaïque d’images. Or cette nouvelle caméra Vivascope 3000 
nécessitait d’élaborer mentalement l’image de la mosaïque que proposait l’ancienne 
caméra, ce qui n’avait jamais été mis en application pour l’évaluation in vivo des tumeurs 
en MCIV, mais surtou,t nous offrait la possibilité de travailler beaucoup plus vite et surtout 
d’examiner des sites jamais explorés jusqu’alors.  
 
Ceci nous a conduits d’une part à être la première équipe à présenter des images de 
microscopie confocale des muqueuses en l’occurrence la vulve (d’autres travaux suivront 
en collaboration avec des équipes françaises puis espagnoles et italiennes),et d’autre part 
à être la première équipe à présenter l’utilité de la microscopie confocale pour l’aide à la 
délimitation des marges d’exérèse chirurgicale.Ces travaux ont été complétés par la mise 
en place d’un projet de recherche ayant bénéficié d’une bourse de la part du laboratoire 
Roche pour évaluer l’apport respectif de la microscopie confocale in vivo et de la 
dermoscopie à propos de 200 tumeurs en double insu regroupant les confocalistes et 
dermoscopistes ayant le plus publiés dans ces domaines. Ce travail piloté par St Etienne 
était en soit une reconnaissance de notre activité en MCIV et dermatoscopie par nos pairs. 
L’article qui en a résulté est actuellement soumis à publication et ne sera  pas de ce fait cité 
parmi la série des articles qui sont présentés par la suite. Enfin un investissement important 
a été réalisé pour la diffusion de la microscopie confocale dans le cadre d’articles 
didactiques dans les annales de dermatologie vénéréologie, revue de la société française 
de dermatologie pour faire connaitre à tous les dermatologue l’existence et surtout les 
possibilités de cette technique, jusqu’à peu, encore confinée à quelques CHU.  
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2. a identification des tumeurs 
 
 
 
2.a 1 Cells of Langerhans cell histiocytosis and epidermal Langerhans cells differ under 
reflectance confocal microscopy: first observation 

 
2.a 3 Contribution of reflectance confocal microscopy to the diagnosis of 
fibroepithelioma of Pinkus 
 
2.a 4 Contribution of reflectance confocal microscopy for the diagnosis of junctional 
naevus 

 
2.a 5 Cinotti E, Perrot JL, Labeille B, Douchet C, Thuret G, Cambazard F. Yellow globules 
in balloon cell naevus 

 
2.a 6 Sensitivity of handheld reflectance confocal microscopy for the diagnosis of basal 
cell carcinoma: A series of 344 histologically proven lesions 

 
2.a 7 In vivo confocal microscopic substrate of grey colour in melanosis 

 
2. a 8 Reflectance confocal microscopy features of acral lentiginous melanoma: a 
comparative study with acral nevi. 

 
2. a 9 The role of reflectance confocal microscopy in the diagnosis of cutaneous melanoma 
metastasis 

 
2.a 10 Reflectance confocal microscopy of Pigmented Bowen's disease: misleading 
dendritic cells. 
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2.a 1 Cells of Langerhans cell histiocytosis and epidermal Langerhans cells 
differ under reflectance confocal microscopy: first observation 
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2.a 2 Solar lentigo diagnosed by reflectance confocal microscopy 
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2.a 3 Contribution of reflectance confocal microscopy to the diagnosis of 
fibroepithelioma of Pinkus 
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2.a 4 Contribution of reflectance confocal microscopy for the diagnosis of junctional 
naevus. 
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2.a 5 Cinotti E, Perrot JL, Labeille B, Douchet C, Thuret G, Cambazard F. 
Yellow globules in balloon cell naevus.  
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2.a 6 Sensitivity of handheld reflectance confocal microscopy for the diagnosis of 
basal cell carcinoma: A series of 344 histologically proven lesions. 
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2.a 7 In vivo confocal microscopic substrate of grey colour in melanosis 

 

Background  

Melanosis is the most common cause of mucosal pigmentation and can be clinically difficult to 

differentiate from early melanoma (MM). Dermoscopy can help in the distinction between 

melanosis and MM, but in some instances, melanoses may exhibit overlapping features with 

MM such as the presence of grey colour. 

Objective  

We sought to evaluate whether reflectance confocal microscopy (RCM) can help to better 

understand the dermoscopic features of melanoses in order to assist clinicians in their 

diagnosis. 

Methods  

All melanoses diagnosed between June 2011 and December 2014 in the Departments of 

Dermatology of the University of Saint-Etienne (France) and of Modena and Reggio Emilia 

(Italy), for which dermoscopic and RCM images were available, were included. Twenty-two 

lesions were biopsied to confirm the clinical diagnosis, whereas the others did not present any 

change at a follow-up of at least 6 months. The correlation between dermoscopic and RCM 

features were evaluated by the Spearman’s rho correlation coefficient. 

Results  

55 melanoses were studied: 31 of the oral mucosa and 24 of the genital mucosa. 49% (n = 27) 

of melanoses exhibited a grey colour under dermoscopy. The grey colour correlated with the 

presence of melanophages under RCM (q = 0.424, P = 0.002). 

Conclusion  

Our findings highlight that the presence of the grey colour on dermoscopy, considered as an 

alerting fea- ture, is common in melanoses and it is related to the presence of melanin-laden 

inflammatory cells in the papillary dermis on RCM. When it is present as a ‘pure’ feature not 

associated to other colours than brown or to atypical dermoscopical structures, it could be related 

to the diagnosis of melanosis. 
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2. a 8 Reflectance confocal microscopy features of acral lentiginous melanoma: a 
comparative study with acral nevi. 

 

 

Background  

Acral lentiginous melanoma (ALM) can be difficult to differentiate from acral nevus. Reflectance 

confocal microscopy (RCM) is widely used for the diagnosis of melanocytic tumours, but the 

RCM features of ALM and acral nevus have not been described yet. 

Objective  

To determine the RCM features of ALM and acral nevus, and their correlation with clinical and 

histological characteristics. 

Methods Retrospective study of 17 cases of ALM and 26 acral nevi. 

Results  

Pagetoid cells were present in all ALMs with a visible epidermis and in three nevi. A proliferation 

of atypical melanocytes at the dermal–epidermal junction (DEJ) and/or in the dermis was visible 

in nine ALMs but not in nevi. The histopathological examination of initial skin biopsies was 

unable to diagnose ALM in four cases, differing from RCM that could identify malignant tumour 

cells by exploring the whole lesions. 

Conclusion  

Reflectance confocal microscopy can help in the differentiation of ALM and acral nevus, and to 

guide the biopsy. 
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2. a 9 The role of reflectance confocal microscopy in the diagnosis of 

cutaneous melanoma metastasis 
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2.a 10 Reflectance confocal microscopy of Pigmented Bowen's disease: 
misleading dendritic cells. 
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2.b délimitation des marges des tumeurs et contrôle post opératoire 
 
2.b 1 Laser photodynamic treatment for in situ squamous cell carcinoma of 
the glans monitored by reflectance confocal microscopy 
 

While mutilating surgery can be avoided with non- surgical treatment of in situ 

squamous cell carcinoma (SCC) of the penis, such as photodynamic therapy 

(PDT), this procedure is not followed by histological evaluation to verify the 

total removal of the lesion, leading to possible recurrence. We present the first 

case of in situ penile SCC treated with laser PDT, where the efficacy of the 

treatment was monitored by reflectance confocal microscopy (RCM) using a 

hand- held camera. In the future RCM may be regarded as a complementary 

technique to assess the efficacy   of non-surgical treatment of mucous 

membrane cancers. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

156 

 
 

 



 

157 

 



 

158 

2.b 2 In vivo reflectance confocal microscopy to optimize the spaghetti technique for 
defining surgical margins of lentigo maligna.  
 
 

Background  

Lentigo maligna (LM) is a therapeutic challenge for surgeons because of its location 

in aesthetic areas and the difficultly in determining    margins. 

Objective  

To investigate a new procedure combining the “spaghetti” technique described 

by Gaudy- Marqueste and colleagues in 2011 with in vivo reflectance confocal 

microscopy (RCM) to define the margins of LM more accurately and allow strict 

histologic control. 

Method and material  

Thirty-three consecutive patients with LM of the head underwent a RCM- guided 

delineation of the margins followed by the “spaghetti” technique. 

Results  

The excision of the first “spaghetti” in a tumor-free area was obtained in 28 of 33 

patients. In the other five cases, persistence of LM foci was found in <5% of the 

length of spaghetti. The average number of pieces of “spaghetti” was 1.2 (range 

1–3). Definitive histologic examination of the lesion showed a minimum average 

margin of 2.7 mm. Follow-up in 27 patients after an average of 10 months (range 

4–25 months) did not show any recurrence. 

Conclusion  

This procedure allows accurate definition of the surgical margins of LM, with a low 

rate of multiple excisions, sparing tissue in functional and aesthetic areas. These 

results should be confirmed on the basis of a larger series with longer    follow-up. 
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3- Imagerie non invasive in vivo et processus infectieux cutanéomuqueux et 
phanérien 
 
Lorsque nous avons commencé à nous intéresser à l’apport de la MCIV pour la prise en 
charge des malades suspects d’infections parasitaires 5 articles seulement avaient été 
publiés concernant la gale et 8 autres à propos de différentes formes de teignes. 
Aussi l’épidémie de gale qui a sévi en France, concomitamment à l’acquisition des caméra 
de MCIV, nous a de fait amenée à travailler de fait sur ce sujet avec pas moins de 8 articles 
publiés.  
Par ailleurs la gale nous a ouvert à la possibilité d’étudier tous les autres processus infectieux 
parasitaires, mais aussi de ce qui paraissait hors de portée de la microscopie confocale, les 
infections à virus et notamment les virus du groupe herpès et même les bactéries en 
l’occurrence le T pallidum. Avoir pu visualiser un vivo l’agent pathogène de la syphilis n’a pas 
été pour le dermatologue vénérologue que je suis, sans une certaine émotion. 
De plus l’acquisition de caméra d’OCT nous a conduit à réaliser l’exploration de processus 
parasitaire avec ces nouveaux dispositifs. Cette expérience stéphanoise dans le domaine de 
la visualisation en MICV des processus infectieux cutanéo-muqueux nous a conduit à publier 
des articles de synthèses sur ce sujet et une discussion de collaboration avec un laboratoire 
pharmaceutique australien est en cours quant à la caractérisation de l’efficacité d’un nouvel 
antiparasitaire (discussion sous couvert  du secret actuellement) 
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3.a Imagerie non invasive in vivo in vivo et processus infectieux cutanéomuqueux et 
phanérien des parasites 
 
 
3.a 1 Reflectance confocal microscopy for quantification of Sarcoptes scabiei in 
Norwegian scabies 
 
3.a 2 Rapid diagnosis of scabies by manual confocal reflectance microscopy 
 
3.a 4 On the feasibility of confocal microscopy for the diagnosis of scabies 
 
3.a 5 Diagnosis of scabies by high-magnification dermoscopy: the "delta-wing jet" 
appearance of Sarcoptes scabiei 
 
3.a 6 Inefficacy of alcohol-based hand rub on mites in a patient with hyperkeratotic 
scabies 
 
3.a 7 Tinea corporis diagnosed by reflectance confocal microscopy 
 
3.a 8 Hair dermatophytosis diagnosed by reflectance confocal microscopy: six cases 
 
3.a 9 Dermoscopy and confocal microscopy for in vivo detection and characterization of 
Dermanyssus gallinae mite. 
 
3.a 10 Unusual reflectance confocal microscopy findings during the examination of a 
perianal nevus: pinworms. 
 
3.a 11 Videodermoscopy compared to reflectance confocal microscopy for the diagnosis 
of scabies 
 
3.a 12 Dermoscopy, confocal microscopy and optical coherence tomography for the 
diagnosis of bedbug infestation 
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3.a 1 Reflectance confocal microscopy for quantification of Sarcoptes scabiei in 
Norwegian scabies 
 
 

Background and Objectives    

In vivo reflectance-mode confocal microscopy (RCM) can be used for the diagnosis   of 

scabies. This study quantifies S. scabiei and its eggs and droppings in a patient affected by 

Norwegian Scabies (NS), and describes their distribution within the epidermis and in different 

body   areas. 

 

Methods    

Different skin sites were randomly chosen in four sections (head, upper limbs, trunk and 

inferior limbs) of   the body surface area (BSA) to acquire a total of 60 RCM z-stacks. The 

number of mites and eggs, the presence of droppings, as well as the minimum epidermal 

depth at which mites, eggs and faeces were detectable, was established for each z-stack. 

The total number of mites and eggs on the entire BSA was calculated considering the 

weighted mean for the four sections of the B S A . 

 

Results  

A total of 15.8 millions of S. scabiei and 7.2 millions of eggs were calculated. Mites, eggs and 

faeces were homogeneously distributed all over the body surface. Droppings, easily 

recognized by the RCM, were present in     more than an half of the analyzed cutaneous sites 

and were associated with the presence of parasites (chi-squared test, P = 0.002). 

 

Conclusions    

Our study illustrates the ability of RCM to identify, locate, and quantify the various forms of 

S. scabies in human skin. NS is an extremely contagious disease, considering that the 

number of mites can be around 15.8 millions. Moreover, all areas of the body are parasitized 

in NS, including the   face. 
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3.a 2 Rapid diagnosis of scabies by manual confocal reflectance microscopy 
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3.a 4 On the feasibility of confocal microscopy for the diagnosis of scabies 
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 3.a 5 Diagnosis of scabies by high-magnification dermoscopy: the "delta-wing jet" 
appearance of Sarcoptes scabiei 
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3.a 6 Inefficacy of alcohol-based hand rub on mites in a patient with hyperkeratotic 
scabies. 
 
 

 Background.  

The World Health Organization is strongly promoting alcohol-based hand rubs to 

interrupt transmission of pathogens within the healthcare environment, and in some 

hospitals they are being recommended in cases of scabies. How- ever, there are 

no studies that demonstrate the efficacy of such hand rubs against scabies. 

Aim.  

To evaluate the viability of Sarcoptes scabiei after the application of various topical 

antiseptics used for hand hygiene, and the effect of hand washing on the number 

of parasites present on the skin surface of a patient with scabies. 

Methods.  

We applied three different topical antiseptics (two alcohol-based and one povidone–

iodine-based) to the skin of one hand that was affected by scabies, and t o o k  a 

skin scraping of each area to evaluate the viability of the mites over time. A skin 

scraping of a control area without antiseptic application was also taken. We      also 

tested the antiseptics directly on the mites. Statistical comparison between the 

percentages of vital mites in the different samples was assessed using the X (2) 

test. We also captured a dermoscopic image of the other hand before and after 

hand washing   to count the number of parasites on the skin    surface. 

Results. Topical antiseptics did not reduce the number of living mites compared 

with control skin, and hand washing did not reduce the number of parasites on the 

skin surface. 

Conclusions.   

Application of topical antiseptics does not reduce the viability of S. scabiei, and is 

therefore unable to prevent the transmission of scabies. The useful- ness of hand 

washing in preventing transmission of scabies to new subjects remains   to be 

investigated. 
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3.a 7 Tinea corporis diagnosed by reflectance confocal microscopy 
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3.a 8 Hair dermatophytosis diagnosed by reflectance confocal microscopy: six cases
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3.a 9 Dermoscopy and confocal microscopy for in vivo detection and 
characterization of Dermanyssus gallinae mite.  
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 3.a 10 Unusual reflectance confocal microscopy findings during the examination of a 
perianal nevus: pinworms. 
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3.a 11 Videodermoscopy compared to reflectance confocal microscopy for the diagnosis 

of scabies. 

 

Introduction  

Reflectance confocal microscopy (RCM) and dermoscopy have recently been suggested for non-

invasive diagnosis of scabies. However, there are large studies on diagnostic accuracy for 

scabies only with dermoscopy at low (10x) and high (100–1000 x) magnification. 

Objective  

Our study evaluated the diagnostic accuracy, for the diagnosis of scabies, of RCM and 

videodermoscopy at intermediate (209 and 709) magnification, which is usually found in 

commercially available videodermoscopes. 

Methods  

Patients with a presumptive diagnosis of scabies were prospectively enrolled during 20 months 

and examined by RCM and videodermoscopy at intermediate magnification. The specificity of 

RCM was considered 100% because RCM can identify the anatomical details of the parasites. 

Results A total of 148 patients were enrolled. Videodermoscopy showed a higher sensitivity for 

scabies than RCM (95% vs. 92%) and a specificity of 97%. 

Conclusions  

Videodermoscopy at intermediate magnification, and RCM are both highly accurate for the 

diagnosis of scabies. If the two devices are available, it would be better to perform 

videodermoscopy first, that is more sensitive, and then RCM to confirm the diagnosis. 
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 3.a 12 Dermoscopy, confocal microscopy and optical coherence tomography for the 
diagnosis of bedbug infestation   
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3.b Imagerie non invasive in vivo in vivo et processus infectieux cutanéo-

muqueux et phanérien des virus 

 

 

 

  



 

208 

 

 

3.b 1 First identification of the herpes simplex virus by skin-dedicated ex vivo 

fluorescence confocal microscopy during herpetic skin infections. 

 

Background.   

Skin-dedicated ex vivo fluorescence confocal microscopy (FCM) has so far been used to 

identify cutaneous tumours on freshly excised samples using acridine orange as 

fluorochrome. 

Aim.  

To use FCM for a new indication, namely, the identification of the herpes simplex virus 

(HSV) in skin lesions, using fluorescent antibodies. 

Methods. Six roof samples from skin vesicles suspicious for HSV lesions were 

incubated with anti-HSV-1 and anti-HSV-2 antibodies coupled with fluorescein 

isothiocanate, and examined under skin-dedicated ex vivo FCM. The positive controls 

were swabs taken from the floor of each vesicle and observed under conventional direct 

fluorescence assay (DFA) and by viral cultures. Roof samples from three bullae of 

bullous pemphigoid were the negative controls. 

Results.  

Using ex vivo FCM, the samples from the lesions clinically suspicious for HSV infection 

were seen to be fluorescent after incubation with anti-HSV-1, and   were negative after 

incubation with anti-HSV-2 antibodies. Conventional DFA with a n  optical microscope 

and cultures confirmed the presence of HSV-1 i n f e c t i o n . 

Conclusions.  

By using fluorescent antibodies to identify precise structures, ex vivo FCM can be used 

for indications other than tumour identification. More specifically, it can be an additional 

diagnostic tool for HSV infection. 
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3.b 1 First identification of the herpes simplex virus by skin-dedicated ex vivo 

fluorescence confocal microscopy during herpetic skin infections. 
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3.b 2 Role of in vivo and ex vivo confocal microscopy and of optical coherence 
tomography as a ids in the diagnosis of molluscum contagiosum 
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3.c Imagerie non invasive in vivo in vivo et processus infectieux cutanéo-muqueux 
et phanérien des bactéries 
 
The role of reflectance confocal microscopy in the diagnosis of secondary 

syphilis of the vulva and anus: A first case report
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 3.d articles de synthèse 
3.d.1 Reflectance confocal microscopy in infectious diseases. 

 

 

In vivo reflectance confocal microscope (RCM) is a high- resolution non-invasive 

imaging technique that was initially focused on the diagnosis of skin cancers. A rising 

number of other indications have been later described for the diagnosis and 

management of inflammatory and infectious dermato- logical disorders. RCM can 

identify cutaneous parasites that are not visible to naked eye such as Sarcoptes 

scabiei and Demodex folliculorum and it allows to better identify the dif- ferent body 

parts of bigger parasites such as ticks. Fungal filaments can also be identified as 

elongated bright structures in the cutaneous upper layers. RCM cannot observe virus 

directly. However, the cytopathic effect associated with some virus can be recognized. 

In addition of being helpful for the diagnosis and follow-up after treatment, thanks to 

its non- invasiveness, RCM allows pathophysiological studies. 
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3.d 2 Reflectance confocal microscopy for cutaneous infections and infestations 
 
 
 

Reflectance confocal microscopy (RCM) is a high-resolution emerging imaging technique 

that allows non-invasive diagnosis of several cutaneous disorders. A systematic review of 

the literature on the use of RCM for the study of infections and infestations has been 

performed to evaluate the current use of this technique and its possible future applications 

in this field. RCM is particularly suitable for the identification of Sarcoptes scabies, 

Demodex folliculorum, Ixodes, Dermatophytes and Candida species in the clinical practice 

and for the follow-up after treatment. The cytopathic effect of herpes simplex virus, 

varicella zoster virus and molluscipoxvirus is also detectable by this imaging technique 

even in a pre-vesicular stage. In addition, thanks to its non-invasiveness, RCM allows 

pathophysiological studies. 
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4- Imagerie non invasive des phanères 
 
 
Il s’agit d’un sous chapitre beaucoup plus court que les autres avec seulement 1 article de 
synthèse. Toutefois les phanères ont été sources de travaux rapportés dans le sous chapitre 
précédent consacré aux infection cutanéomuqueuses avec la description de la teigne de la barbe 
et des cheveux ainsi que de différents type d’infections fungique de l’appareil unguéal. 
Par ailleurs nos travaux préliminaires non encore publiés sur l’étude de l’appareil unguéal en 
échographie ultra haute définition nous laissent espérer un champ d’investigation très large pour 
un avenir proche  
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Confocal microscopy for healthy and pathological nail. 
 

 

Nail diseases are often annoying for the patient and diagnostically challenging for dermatologists. 

New imaging techniques are of high interest in the diagnosis of nail disorders to reduce the number 

of nail biopsies. Confocal microscopy is a high-resolution emerging imaging technique that can 

be used to explore the entire body surface, includ- ing skin, mucosa, hair and nails. A systematic 

review of the literature concerning the use of confocal microscopy for the study of either healthy 

or pathological nail has been performed to evaluate the current use of this technique and possible 

future applications. Confocal microscopy is particularly suitable for nails because it allows a non-

invasive in vivo exami- nation of this sensitive body area, and nail plate transparency permits to 

image up to the nail bed with an easy identifica- tion of corneocytes. Confocal microscopy can 

play a role in the diagnosis of onychomycosis and melanonichia, and in the study of drug 

penetration through the nail plate. It could be used in the future as a non-invasive procedure for 

the investigation of different nail diseases, such as psoriasis and lichen planus. Further application 

could be the intra-opera- tive ex vivo examination of nail specimens to outline tumour margins to 

assist surgery. 
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5- imagerie non invasive cutanéomuqueuse et de l’appareil oculaire 
5.a imagerie non invasive de l’appareil oculaire 
 
Il s’agit de la partie la plus originale de notre activité d’imagerie non invasive.  

Nous avons, en effet, d’une part utilisé une caméra de MCIV dans un usage qui n’avait pas été 

celui évoqué initialement par ses concepteurs, et d’autre part, nous avons établi une étroite 

collaboration entre deux disciplines sans liens particuliers jusque-là, et de plus, mis en place ce 

que l’on peut considérer, comme une intime collaboration entre ces 2 équipes avec partage de 

matériel et de compétences humaines dans un but de recherche et de pratique clinique. 

En effet, nous avons utilisé la caméra Vivascope 3000 pour réaliser l’exploration de l’appareil 

oculaire antérieur. Cette caméra (dotée d’un laser de classe 1 dans le proche infra-rouge) nous 

permet de réaliser une exploration qu’aucun autre dispositif de MICV dédié à l’ophtalmologie ne 

peut faire. Il faut signaler que les 2 systèmes de MICV dédiés à l’imagerie microscopique non 

invasive ophtalmologique sont conçus pour l’examen de la cornée. Ainsi seule une petite partie 

de l’appareil oculaire peut être étudié. Or nous avons  pu explorer la cornée, la conjonctive 

bulbaire et toute la paupière : son versant cutané, muqueux et son bord libre.Or Jamais une 

caméra de MICV dédiée à l’ophtalmologie  n’avait pu réaliser tous ces examens. 

Les communications et les publications ont été nombreuses. Un protocole CCPPRB  

« InnovEYE » à l’instigation du Pr G Thuret, 4 thèses de médecine et un Master 2 ont par ailleurs 

été consécutifs de ces travaux. 

 

De ce travail de recherche a découlé : 

- la mise en place d’une consultation multidisciplinaire de microscopie confocale dermato-

ophtalmologique unique en son genre, ayant donné lieu à plus de 600 examens avec des patients 

adressés de bien au-delà de la région Rhône-Alpes. 

- la mise en place d’une consultation multidisciplinaire de microscopie confocale Allergo-dermato-

ophtalmologique elle aussi unique en son genre. 

- 1 interne d’ophtalmologie par semestre effectue ( depuis mai 2016 ) 3 demi-journée de travail 

en dermatologie dans le cadre de l’activité de la microscopie confocale, sous ma responsabilité. 

Des articles sous forme de fiches iconographiques pour les annales de dermatologie 

vénéréologie sont publiés lors de chacun des semestres en plus de travaux plus ambitieux. 

- 1 autre interne d’ophtalmologie par semestre effectue (depuis novembre 2017) 2 demi-journée 

de travail en dermatologie dans le cadre de l’activité de la microscopie confocale-allergologique 

toujours sous ma responsabilité  

 

Les projets en cours de réalisation restent multiples : 

- Une étude sur l’utilité de la dermatoscopie de contact pour l’exploration des tumeurs 

conjonctivales et du bord libre des paupières 

- Une étude sur la faisabilité de l’exploration en fluorescence au moyen de la caméra Vivascope 

1500 des structures oculaires après injection IV de fluorescéine 

- Un travail avec le Dr Ch. Schwab ophtalmologiste de l’Université de Graz,qui est venu se former 

durant 1 semaine dans le service à la MICV de l’appareil oculaire antérieur. 
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- De multiples projets sont en gestation concernant l’exploration échographique en ultra haute 

définition de l’appareil oculaire antérieur, qui pourront être initiés lors de l’acquisition de 

l’échographe en cours d’achat., ainsi une étude sur l’exploration de la paupière et des tumeurs 

associées 

 

Ci-dessous une de nos premières images de paupière en échographie HD issue du cours 

d’initiation que je vais réaliser pour les futurs internes en poste dans le module échographie de 

l’appareil oculaire antérieur 

 
 
Mais aussi sur l’exploration des tumeurs de la sclère et plus particulièrement les nævus, 
mélanomes et carcinomes épidermoïdes ainsi que les mélanomes de la choroïde. 
 
 
Ci-dessous une de nos premières images de l’angle irido-cornéen en échographie HD issue du 
cours d’initiation que je vais réaliser pour les futurs internes en poste dans le module échographie 
de l’appareil oculaire antérieur  
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5.a 1 The role of in vivo confocal microscopy in the diagnosis of eyelid margin tumors: 47 
cases 
 
 
Background : 

 Handheld in vivo reflectance confocal microscopy (IVCM) is a new imaging 

method that allows noninvasive diagnosis of cutaneous tumors but to date it has 

not been used in the study of eyelid tumors. 

 

Objective:  

We sought to evaluate the suitability of IVCM for eyelid margin tumors. 

 

Methods:  

We prospectively evaluated the IVCM features of 47 eyelid margin lesions, clinically 

suspicious of malignancy; 35 of these were excised whereas the other 12, with no 

IVCM malignant features, were followed up for at least 1 year. Clinical, IVCM, and 

histologic diagnoses were compared. 

 

Results:  

IVCM showed sensitivity and specificity of 100% and 69.2%, respectively, for 

malignancy (basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, and melanoma). The 

follow-up of the 12 nonexcised lesions did not show any clinical p r o g r e s s i o n . 

 

Limitations:  

The lesions showing neither clinical nor IVCM features for malignancies were not 

biopsied in view of the potential functional and aesthetic consequences of eyelid 

margin surgery. 

 

Conclusion:  

Used with a handheld dermatology-specific microscope, IVCM can play a role in the 

noninvasive diagnosis of eyelid margin lesions. Further studies are needed to better 

define diagnostic criteria of eyelid tumors and improve the specificity of this 

technique. 
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5.a 1bis The role of in vivo confocal microscopy in the diagnosis of eyelid margin 
tumors: 47 cases : reply from the author 
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5.a 2 Handheld reflectance confocal microscopy for the diagnosis of conjunctival 
tumors 

 
 
 

Purpose:  

To evaluate whether the handheld in vivo reflectance confocal microscopy that has 

been r e c e n t l y  developed for the study of skin tumors is suitable for the diagnosis 

of conjunctival tumors. 

 

 

Design:   

Prospective study, observational case series. 

 

Method: We prospectively evaluated the reflectance confocal microscopy features 

of 53 conjunctival lesions clinically suspicious for tumors of 46 patients referred to 

the University Hospital of Saint-Etienne (France) by using the handheld device. 

Twenty-three lesions were excised (3 nevi, 10 melanomas, 5 squamous cell 

carcinoma, 2 lymphomas, and 3 pinguecula/pterygium) while the other 30, 

presenting no reflectance confocal microscopy malignant features, were under 

follow-up for at least 1 year. Clinical reflectance confocal microscopy and histologic 

diagnosis were compared. 

 

Results:  

In vivo reflectance confocal microscopy diagnosis was in agreement with the 

histologic diagnosis in all cases and none of the lesions that were not excised show 

any clinical progression under follow-up. 

 

Conclusion:  

In vivo reflectance confocal microscopy with a handheld dermatology-dedicated 

microscope can play a role in the noninvasive diagnosis of conjunctival lesions. 

Further studies should be performed to better define the diagnostic ability of this 

technique.  
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5.a 3 In vivo confocal microscopy of pine processionary  

caterpillar hair-induced keratitis.
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5.a 4 Contribution of reflectance confocal microscopy in the diagnosis of eyelid 
dermal nevus 
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5.a 5 In vivo confocal microscopy for eyelids and ocular surface: a new horizon for 
dermatologists. 
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5.a 6 In Vivo and Ex Vivo Confocal Microscopy for the Management of a Melanoma 
of the Eyelid Margin.  
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5.a 7 The role of reflectance confocal microscopy and optical coherence 
tomography in the diagnosis of epithelial-cystic conjunctival nevus 
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5.a 8 The role of reflectance confocal microscopy in the diagnosis of ocular-
cutaneous erucism or dermatitis and keratitis induced by pine processionary 
caterpillar hairs 
 

 



 

291 

 



 

292 

 

 
 
 
 
 
 



 

293 

5.b Imagerie des muqueuses  
 
Il s’agit du premier travail innovant publié par notre équipe. En effet les muqueuses 
n’avaient jamais été explorées en MCIV auparavant. Ce travail a donné lieu à une 
première communication à Lisbonne lors de la réunion de l’International Confocal World 
Group en 2011. 
 
En effet seules les tumeurs pigmentées  cutanées avaient fait l’objet d’étude en MCIV, 
parce qu’elles étaient plus fréquentes et parce que leur examen en MICV était très 
complexe. Ceci d’une part pour des raisons techniques liées à l’anatomie de la vulve et 
d’autre part à la nécessité d’avoir une caméra adaptée. Mais aussi comme nous allions le 
publier par la suite parce que l’interprétation des images obtenue est complexe, différente 
en partie de celles de la peau. 
 
Cette activité de recherche a abouti à la création d’une consultation mixte multidisciplinaire 
de microscopie confocale dermato-gynécologique portant essentiellement sur la prise en 
charge de tumeurs pigmentés génitales mais aussi dans une moindre mesure de la plaque 
aréolo-mamelonaire dont l’aspect en MICV est là aussi différent de celui de la peau. 
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5.b 1    Reflectance confocal microscopy for the diagnosis of vulvar melanoma and 
melanosis: preliminary results 
 

Background:  

In the early stages, vulvar melanoma can mimic vulvar melanosis and therefore the 

diagnosis is often late and carries a poor prognosis. In vivo reflectance-mode confocal 

microscopy (RCM) is an emerging technique that allows noninvasive high-resolution 

imaging of the skin and mucosa, but it has not been employed in the study of genital    

pigmentation. 

Objective 

To analyze the characteristics of vulvar melanosis and vulvar melanoma using RCM to 

define the confocal aspects that allow a correct differential   diagnosis. 

 

Method and materials 

Features of eight melanoses and two melanomas of the vulva were analyzed using RCM. 

RCM diagnosis was then compared with clinical and histologic diagnosis. 

Results 

Two major characteristics are associated with vulvar melanosis: papillae rimmed by 

bright monomorphous cells and possible presence of a few dendritic bright cells in the 

basal layer of the epithelium. Two major features of vulvar melanoma have been 

identified: atypical cells in the epithelium and loss of normal architecture of chorion 

papillae. 

Conclusions 

Reflectance Confocal Microscopy can play a role in noninvasive differentiation between 

vulvar melanoma and vulvar melanosis, but further broader studies are needed to validate 

our observations. 
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5.b 2 Anal melanosis diagnosed by reflectance confocal microscopy 
 
 

Abstract 

Until now, in vivo reflectance-mode confocal micros- copy (IVCM) has been applied 

only to pigmented lesions of the vulvar and oral mucosa, but not to anal mucosa 

lesions. We present the first case in which IVCM has been used to diagnose anal 

melanosis. Clinical and dermoscopic features were of concern while IVCM found the 

draped pattern already described for genital melanosis. IVCM adds information to the 

clinical and dermatoscopic examination and allows skin biopsies to be avoided. 

Further studies are needed to define the IVCM features of anal melanosis and to 

compare the performance of IVCM with the findings of histological examinations. 
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5.b 3 The contribution of reflectance confocal microscopy in the diagnosis of 
Paget's disease of the breast
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5.b 4 Reflectance confocal microscopy of mucosal pigmented macules: a review of 56 
cases including 10 macular melanomas. 

 

Background  

Although most mucosal pigmented macules are benign; it can be clinically challenging to rule 

out an early melanoma. Reflectance confocal microscopy (RCM) is a noninvasive imaging 

technique useful in discriminating between benign and malignant skin lesions. 

Objectives  

To describe the confocal aspects of benign and malignant    mucosal 

pigmented macules with histopathological correlations. 

Methods We retrospectively reviewed the confocal images of 56 labial or genital pigmented 

macules including 10 macular melanomas. According to the retrospective nature of the study, 

we evaluated the recorded images chosen by the physicians that performed the RCM 

examination for each    case. 

Results  

In benign macules, the most frequently observed pattern was a   ringed 

pattern characterized by round or polycyclic papillae, with a hyper-reflective   basal layer; 

another pattern was characterized by sparse bright dendritic cells in the basal layer, the 

basal epithelial cells being otherwise less reflective. Roundish cells, a high density of 

dendritic cells with atypias and intraepithelial bright cells were clues to the presence of 

malignancy. 

Conclusions  

Reflectance confocal microscopy seems to be a valuable tool to    noninvasively differentiate 

benign from malignant mucosal pigmented macules and target biopsies in cases of equivocal 

features. 
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5.b 5 Reflectance confocal microscopy for the diagnosis of vulvar naevi: six cases  

 
 

Background and objectives  

The differential diagnosis between vulvar naevi and melanoma is challenging. In vivo 

reflectance-mode confocal microscopy (RCM) is an emerging technique that allows non-invasive 

high-resolution imag- ing of the skin and mucosa. It has recently been used for the study of 

vulvar melanosis and melanoma, but it has not been so far employed for the diagnosis of genital 

naevi. The objective of this study is to evaluate RCM features of vulvar naevi and to compare 

them with dermoscopical and histopathological aspects. 

 

Methods  

Clinical, dermoscopical, in vivo RCM and histological features of six vulvar naevi were evaluated. 

 

Results The clinical and/or dermoscopical aspects were suspicious in all six cases. RCM 

showed a blue naevus, an atypical genital naevus, a junctional naevus and three compound 

naevi that were later confirmed by histological examination. In one compound naevus, RCM 

showed focal cytological atypia and architectural irregularity without clear fea- tures of 

malignancy, confirmed by histological examination. 

 

Conclusions Reflectance-mode confocal microscopy can play a role in non-invasive diagnosis 

of vulvar naevi, but further broader studies are required to validate our observations. 
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5 c Articles de synthèse 
5.c1 Reflectance confocal microscopy for mucosal diseases 
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5.c2 Confocal Microscopy for Special Sites and Special Uses 
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6- imagerie non invasive des maladies bulleuses 
 
 
Peu de travaux ont porté sur sujet. J’ai participé à une étude comparant OCT non HD et MCIV 

pour la caractérisation des bulles lors de pemphigus et pemphigoïde, travail en finalisation avant 

publication en collaboration avec l’équipe italienne de Modena. Par ailleurs 2 fiches 

iconographiques à visée didactique ont été publiées dans les annales de dermatologie sur ce 

sujet sous mon contrôle par 1 interne du service. 

 

Nous avons pu montrer l’intérêt de l’OCT notamment pour cibler le site des biopsies et le 

caractère multi-cloisonné de la bulle de la pemphigoïde. 
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6.1 The role of reflectance confocal microscopy and of optical 
coherence tomography in the diagnosis of pemphigus 
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6.2 Role of reflectance confocal microscopy and optical coherence tomography as 
aids in the diagnosis of pemphigoid gestationis 
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7- Elaboration d’outils pour améliorer au quotidien les instruments d’imagerie 
cutanéomuqueux  
 
 
La pratique intensive de la microscopie confocale in et ex vivo nous a conduit à réfléchir à des 

améliorations techniques dans le but d’améliorer nos performances. 

 

Ainsi a été créé un dispositif permettant d’étaler la totalité d’une pièce tissulaire prise entre 2 

lames pour un examen en microscopie confocale ex vivo et éviter que des  zones du prélèvement  

non en contact avec la lame ne puissent être analysée. Ce système simple a été nommé 

applaneur en français et tissue press en anglais. 

 

Le deuxième dispositif que nous avons mis au point là encore en collaboration avec l’équipe du 

BiiGC et un embout stérilisable adaptée à la caméra Vivascope 3000.Là encore il s’agit d’un 

dispositif créé pour la première fois à St Etienne et qui répondait à toutes les questions soulevées 

quant à la prise en charge des mesures d’hygiènes pour l’exploration en MICV des muqueuses 

et des tumeurs ulcérées et micro-ulcérées 

 

Le 3éme dispositif toujours d’invention stéphanoise est un embout stérilisable adapté à la caméra 

Vivascope 300 permettant d’optimiser le repérage des berges chirurgicales d’une tumeur en 

MICV. Il s’agit d’un embout dans le même matériaux que l’embout stérilisable décrit 

précédemment mais dont le rebord distal en périphérie de la lentille est très discrètement en relief 

pour créer une légère dépression cutanée après application ce qui nous indique parfaitement la 

circonférence de la zone explorer. Non seulement le marquage est plus précis mais un seul 

opérateur est nécessaire en lieu et  place de 2 auparavant.Travaux en cours de publication 

 

Enfin nous avons établi le cahier des charges d’un logiciel dont nous sommes propriétaire 

permettant de compter sur une vidéo où en direct lors du film en MICV du flux capillaire 

cutanéomuqueux le nombre de corpuscule (hématies isolées ou en amas ) qui circulent en leur 

sein. 

Une thèse de médecine en a été réalisé utilisant ce logiciel et qui a été présenté au  11th IEEE 

International Symposium on Medical Measurements and Applications, MeMeA 2016; University 

of Sannio Benevento en Italie en mai 2016.Ce logiciel a été prêté à l’université de Manchester 

pour des travaux sur la microcirculation de la peau des brûlés 
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7.1 Practical interest of in vivo reflectance confocal microscopy quantification of 

cutaneous vascular flow during iloprost treatment  

 

Jaffélin C, Cinotti E., Perrot J.-L., Labeille B, Cambazard F, Tognetti L., Rubegni P., Pittet J.-C. 

Practical interest of in vivo reflectance confocal microscopy quantification of cutaneous vascular 

flow during iloprost treatment (Conference Paper). 11th IEEE International Symposium on 

Medical Measurements and Applications, MeMeA 2016; University of SannioBenevento; Italy; 

15 May 2016 through 18 May 2016. 4 August 2016,  

Article number 7533790. 

 

 

 

Abstract: 

Introduction: iloprost is a recommended treatment for several vascular diseases such as severe 

Raynaud's syndrome and digital ulcers in Systemic Sclerosis (SS). In vivo reflectance confocal 

microscopy (RCM) is a non-invasive imaging tool that can evaluate cutaneous microcirculation. 

The goal of this study was to observe, in real time, the effect of iloprost on cutaneous 

microcirculation by using RCM. Material and method: Five patients with microvascular diseases 

that needed iloprost were included. Administration speed started at 0.5 ng/kg/min until the 

maximum tolerated dosage. Recordings of capillary flow were done using RCM before treatment 

and at each change in the drug dosage. Results: The blood flow of the five patients demonstrated 

a significant increase from the dosage of 0.5 ng/kg/min. This significant variation did not exist at 

higher dosage. Discussion: This study suggests a precocious effect of iloprost in increasing the 

cutaneous vascular flow; this effect was not enhanced at higher drug dosage. Monitoring 

cutaneous capillary flow by in vivo RCM could then be of interest in optimizing iloprost dosage. 

This procedure will likely reduce the side effects of iloprost that are dose-dependent 
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7.2 The 'tissue press': a new device to flatten fresh tissue during ex vivo 
confocal microscopy examination. 
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8- Spectrométrie Raman et microscopie confocale ex vivo 

 

Ce chapitre semble à première vue, hors du champ de cette thèse dont l’objet principal est 

l’exploration optique in vivo du tégument cutanéomuqueux et de l’appareil oculaire antérieur. 

Toutefois il faut considérer qu’il s’agit de travaux préparatoires à l’exploration  in vivo que l’on 

compte développer dans le service. Ainsi une demande pour une bourse dans le cadre d’un projet 

ANR (Chapitre E.1.) a été déposée en octobre 2016 pour réaliser l’intégration d’un spectromètre 

Raman dans un microscope confocal ou un OCT. D’autre part l’intégration d’un spectromètre 

Raman dans un appareil d’OCT ou de microscopie confocale a été validée comme étant un des 

axes prioritaires de développement hospitalo-universitaire du CHU de St Etienne. 

De plus la microscopie confocale ex vivo est le prolongement de la microscopie confocale in vivo. 

En effet ces méthodes de microscopie confocale peuvent être intriquées dans le cadre de notre 

pratique clinique et ou notre activité de recherche concernant la chirurgie des tumeurs 

palpébrales et du lentigo malin notamment. Ainsi 2 articles ont été récemment soumis à des 

revues et sont en cours de relecture qui portent sur ses sujets. 

Enfin l’examen en microscopie confocal ex vivo peut être considérer comme un travail 

préparatoire à de futures explorations in vivo ; notamment en ce qui concerne nos travaux sur le 

cerveau. 

D’autre part la découverte et la mise en application de la spectrométrie Raman à la dermatologie 

a marqué une véritable transition dans notre façon d’aborder l’imagerie dermatologique. En effet 

cela nous a fait entrer de plein pied dans le monde l’optique et de la physique dure et surtout ceci 

nous a conduit à aborder l’imagerie dermatologique d’une matière totalement étrangère à la 

culture classique dermatologique, pour laquelle l’image se réduisait à la résultante de l’analyse 

optique du couple œil cerveau. Ainsi l’image « dermatologique » peut ne se présenter que sous 

la forme de d’une courbe traduisant l’effet Raman des différents constituants chimiques la 

composant. A la frustration du dermatologue liée à la perte des repères visuels classiques a 

répondu l’identification optique des constituants  chimiques de la structure analysée.  

Les possibilités offertes à la dermatologie entre autres sont gigantesques sous réserve de 

l’intrication d’un dispositif permettant le repérage microscopique non invasif in vivo de la cible. 

 

Nos premiers travaux ont porté sur l’identification de corps étrangers dont du charbon ce qui pour 

une équipe stéphanoise était la moindre des choses. Cela nous a par ailleurs permis de réaliser 

la caractérisation purement optique d’une maladie métabolique mais aussi de démontrer la 

transformation d’un médicament : l’Ascabiol,  lors de son  contact avec certain type de  récipients  

utilisés pour son application sur le corps humain, ce qui a occasionné une déclaration en 

pharmacovigilance et a modifié le RCP et la composition du produit ce qui a permis une 

amélioration globale de la santé des malades ayant à être traité par Ascabiol pour une gale. 
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8.1- Spectrométrie Raman  

 
 
8.1.1 Optical diagnosis of a metabolic disease: cystinosis 

Nephropathic cystinosis (NC) is a rare autosomal recessive storage disease characterized 

by the lysosomal accumulation of cystine crystals throughout the body, particularly in blood 

cells, the cornea, skin, kidneys, the central nervous system, and the muscles. The skin and 

the cornea are the most accessible sites to explore, and in vivo reflectance confocal 

microscopy (IVCM) helps identify crystals in both but does not provide any information to help 

define their composition. Raman spectroscopy (RS) allows cystine to be easily recognized 

thanks to its characteristic signature with a band at 499 cm−1. Two dermatology confocal 

microscopes were used to visualize crystals in both the skin and the ocular surface of a 

cystinosis patient, and an ex vivo Raman examination of a skin 

biopsy and of the cornea was performed and removed during a corneal graft to confirm the 

cystine composition of the crystals. Recently, RS has been performed in vivo and coupled 

with IVCM. In the future, it is suggested that crystals in NC and other deposits in storage 

diseases could be identified with this noninvasive in vivo technique that combines IVCM  to  

recognize  the deposits  and RS to  confirm their  chemical    nature 
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8.1.2 Identification of a soft tissue filler by ex vivo confocal microscopy and Raman 

spectroscopy in a case of adverse reaction to the filler 

 

Background:  

Soft tissue fillers are usually identified in the skin using the conventional histopathologic 

examination. Ex vivo RCM has been used in one case and Raman spectroscopy (RS), which 

has been recently applied for the identification of skin foreign bodies, has never been employed 

for fillers. We report the use of both these new techniques, ex vivo RCM and RS, to confirm the 

diagnosis of adverse reaction to a soft tissue filler and to identify its composition. 

Methods:  

We excised a skin nodule suspicious of adverse reaction to soft tissue filler, and we performed 

an ex vivo reflectance confocal microscopy (RCM) and an histopathologic examination, followed 

by a RS analysis. 

Results:  

Ex vivo RCM showed numerous hypo-reflective microspheres in the dermis that corresponded 

to rounded vacuoles at histopathologic examination, suggestive of polymethylmethacrylate 

(PMMA). RS showed a series of peaks at 600, 813, 970 1252, 1450, 1728, and 2951 cm-1 in 

correspondence to the microspheres, confirming the presence of PMMA. Conclusion: These 

results suggest that ex vivo RCM and RS are additional tools to conventional histopathologic 

examination to characterize soft tissue fillers in case of adverse reaction. RCM has the 

advantage compared with the histopathologic examination that can be extemporaneously 

performed on a fresh surgical specimen. RS allow a precise chemical identification of the filler. 
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8.1.3. Unintended changes in the composition of a drug commonly used in 
dermatology caused by its container 
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8.1.4 Characterization of coal tattoos by Raman spectroscopy 
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8.1.5 Characterization of cutaneous foreign bodies by Raman spectroscopy. 
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8.2-Microscopie confocale ex vivo 
 
8.2.1 Rapid characterization of human brain aspergillosis by confocal microscopy on a 
thick squash preparation. 
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8.2.1 a new diagnostic technique for mucormycosis 
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8.2.3 Ex vivo confocal microscopy imaging to identify tumor tissue on freshly removed 
brain sample. 
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9-  Imagerie dermatologique de la répartition du tissu adipeux de l’obèse 
 
Il s’agit d’une évaluation que l’on pourrait considérer comme à la fois très grossière de la peau et 

très éloignée du sujet de la thèse et pourtant nous restons parfaitement dans son sujet à savoir 

le caractère multi-échelle de l’imagerie de la peau.  

En effet l’accumulation de graisse dans l’hypoderme des malades obèses en est, un des éléments 

caractéristiques, mais volontiers considéré comme sans grand intérêt en soit  par le dermatologue 

qui est toutefois amené à en prendre en charge certaines conséquence de cette obésité : 

intertrigo des grands plis, phénomène de Koebner caractérisant l’exacerbation de certaines 

dermatoses dans les grands plis : psoriasis , folliculites, mycoses ….. 

 

Dans le cadre mon activité clinique et de recherche au sein de l’équipe du SNA Epis je suis 

amené à prendre en charge des malades atteints d’affections dermatologiques et obèses. Or la 

perte de poids de ces patients est caractérisée par une variation pondérale. Toutefois cette 

mesure n’est pas caractéristique d’une perte de tissus graisseux. 

 

D’où l’idée de calculer la masse volumique du patient au cours du temps pour évaluer la perte de 

masse grasse en utilisant pour mesurer le volume du patient un système d’imagerie 3D : une 

caméra qui filme  a totalité du corps 
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Non-irradiant Imaging of Fat Distribution: New Essential Tools for the Bariatric Surgery?  
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10. Varia 
10.1 In vivo reflectance confocal microscopy in dermatology: a proposal 
concerning French terminology 
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10.2 Quantification of capillary blood cell flow using reflectance confocal 
microscopy.  
 

purpose:  

In vivo reflectance confocal microscopy (IVCM) is a new tool for skin microcirculation. 

However, the measure of quantitative blood cell flow (QBCF) has not been standardized. 

We studied the inter-investigator and the intra-capillary reproducibility of the manual 

measure of QBCF on IVCM videos and investigated if a software program might help 

measure QBCF and be sensitive to vascular occlusion tests. 

 

Methods:  

The inter-investigator reproducibility of the manual QBCF was evaluated on 107 videos. 

The intra-capillary reproducibility of QBCF measured manually and by 2 semi-automatic 

procedures based on Image J software analysis was evaluated on 19 capillaries. One of 

the semi-automatic methods (peaks of luminous intensity) was also used to measure the 

QBCF during vascular occlusion tests. 

 

Results:  

The manual measure did not show a good interinvestigator reproducibility (Pearson’s 

coefficient <0.5).   The ‘peaks of luminous intensity’ method was found to have a good 

intra-capillary reproducibility and to be sensitive to vascular occlusion. 

 

Conclusion:  

Differently from the manual count, the count of peaks of luminous intensity by Image J 

software seems to be promising to measure QBCF. The future is to create software 

allowing for real-time measure of the QBCF based on the peaks of luminous intensity 

inside the capillaries recorded by IVCM. 
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10.3 In vivo confocal microscopy for the diagnosis of lysosomal storage diseases 
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10.4 Role of dermoscopy and reflectance confocal microscopy as an aid in the diagnosis of 
exogenous ochronosis 
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10.5 The venous-arterial difference in CO2 should be interpreted with caution in case of 

respiratory alkalosis in healthy volunteer 

 

The venous–arterial difference in CO2 (ΔCO2) has been proposed as an index of the adequacy of 

tissue perfusion in shock states. We hypothesized that the variation in PaCO2 (hyper- or hypocapnia) 

could impact ΔCO2, partly through microcirculation adaptations. Fifteen healthy males volunteered 

to participate. For hypocapnia   condition (hCO2), the subjects were asked to hyperventilate, while 

they were asked to breathe a gas mixture containing 8 % CO2 for hypercapnia condition (HCO2). 

The 2 conditions were randomly assigned. Blood gases were measured at baseline before each 

condition, and after 5–7 min of either hCO2 or HCO2 condition. Microcirculation was assessed by 

the muscle reoxygenation slope measured with near infrared spectroscopy following a vascular 

occlusion test and by skin circulation with in vivo reflectance confocal microscopy. ΔCO2 was 

significantly increased with CO2 while it tended to decrease with HCO2 (non-significant). HCO2 

induced a moderate increase of the resaturation slope of NIRS oxygenation. Skin microcirculatory 

blood flow significantly dropped with hCO2, while it remained unchanged with hypercapnia. Our 

results warrant cautious interpretation of ΔCO2 as an indicator of tissue perfusion during respiratory 

alkalosis. 
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1.1 Evolution de l’activité publicatoire de 1991 à 2016 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombres de publications annuelles depuis 1991 en valeur ,données issus du Portail Système 
d’Information Recherche (logiciel SIGAPS) 

 

 

 

 

 

 

Période : 1991 - 2016 

Année Nombre 

1991 0 

1992 0 

1993 0 

1994 0 

1995 2 

1996 2 

1997 2 

1998 4 

1999 7 

2000 4 

2001 3 

2002 4 

2003 1 

2004 1 

2005 1 

2006 1 

2007 0 

2008 5 

2009 5 

2010 3 

2011 4 

2012 5 

2013 9 

2014 15 

2015 22 

2016 31 

Total 131 
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Répartition des publications annuelles depuis 1991 selon le rang des revues, données issues 
du Portail Système d’Information Recherche (logiciel SIGAPS) 

 

 

 

 
Position de l’auteur en fonction du rang des revues depuis 1991 en valeur absolue (cf cidessus) 
et sous forme de diagramme cf ci-dessous) données issus du Portail Système d’Information 
Recherche (logiciel SIGAPS)  
 
 

 
 
 
 
 
 

Période : 1991 - 2016 

Position Total A B C D E NC 

1 10 0 0 0 1 9 0 

2 37 8 5 5 4 15 0 

3 21 1 5 0 6 9 0 

Inv 7 2 4 1 0 0 0 

k 29 6 4 5 6 8 0 

ADA 5 0 0 0 2 3 0 

DA 22 3 3 4 1 11 0 

Total 131 20 21 15 20 55 0 



 

427 

 
Nombres depoints SIGAPS annuels depuis 1991et cumul global, données issues du Portail 
Système d’Information Recherche (logiciel SIGAPS) 

 
 

Période : 1991 - 2016 

Année Total A B C D E NC Score   

1991 0 0 0 0 0 0 0 0   

1992 0 0 0 0 0 0 0 0   

1993 0 0 0 0 0 0 0 0   

1994 0 0 0 0 0 0 0 0   

1995 2 0 0 0 0 2 0 16   

1996 2 0 0 0 1 1 0 9   

1997 2 2 0 0 0 0 0 56   

1998 4 0 0 0 2 2 0 23   

1999 7 1 1 0 0 5 0 44   

2000 4 1 0 0 1 2 0 23   

2001 3 0 0 0 2 1 0 23   

2002 4 1 0 0 2 1 0 46   

2003 1 1 0 0 0 0 0 8   

2004 1 1 0 0 0 0 0 24   

2005 1 0 0 0 0 1 0 6   

2006 1 0 0 0 0 1 0 4   

2007 0 0 0 0 0 0 0 0   

2008 5 1 1 0 0 3 0 28   

2009 5 0 1 0 0 4 0 24   

2010 3 0 0 0 2 1 0 11   

2011 4 2 2 0 0 0 0 28   

2012 5 1 0 2 0 2 0 34   

2013 9 0 2 1 1 5 0 78   

2014 15 2 1 2 5 5 0 143   

2015 22 5 3 6 2 6 0 286   

2016 31 2 10 4 2 13 0 324   

Total 131 20 21 15 20 55 0 1238   
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L’imagerie non invasive appliquée à la dermatologie est un ensemble de techniques en pleine 
évolution. A des contraintes techniques et physiques qui conditionnent les outils mis à la 
disposition des dermatologues, se joignent des considérations économiques qui contraignent les 
industriels qui fabriquent et distribuent ces instruments, mais aussi les dermatologues qui les 
achètent. Ceci rend particulièrement complexe et fragile cet ensemble scientifique et 
économique, ce qui explique en partie que des données théoriques physiques, déjà relativement 
anciennes, ne soient que souvent tardivement mises en application clinique. 
Ensuit,e c’est aux dermatologues de valider ces dispositifs et d’établir, si ce n’est une hiérarchie, 
tout au moins, d’élaborer les critères permettant de positionner l’utilité et les contraintes relatives 
des techniques les unes par rapport aux autres, et de définir leur place dans la démarche 
diagnostique. 
C’est pourquoi lorsque le dermatologue a la possibilité de participer à la création de nouveaux 
dispositifs d’imagerie il est nécessaire qu’ il puisse collaborer d’emblée avec les industriels et 
les ingénieurs d’application. Ceci afin de participer à caractérisation des bénéfices qu’il espère 
tirer d’un nouveau dispositif mais aussi, dès l’initiation du projet de conception de ce  dispositif, 
de son coût ultérieur, des contraintes ergonomiques, du temps d’apprentissage nécessaire pour 
d’une part manipuler l’instrument d’autre part interpréter les images, à’envisager les 
développements ultérieurs possibles et souhaitables. …. 
Par ailleurs cela luis permet aussi de pouvoir participer àl’évaluation des contraintes, en terme 
d’hygiène , d’encombrement stéréotaxique du dispositif, d’évaluer le volume qu’il faudra prévoir 
pour l’archivage numérique des images…. 
Il s’agit en effet d’une  somme de contraintes médicales non toujours perçue  par les industriels, 
mais  qui peuvent avoir des conséquences économiques fortes. Les échecs industriels sont 
nombreux dans ce domaine et ces différentes contraintes peuvent en partie en apporter des 
explications. 
 
J’ai souhaité dans cette thèse témoigner de ma participation au développement de l’imagerie 
dermatologique actuelle pour permettre son application future dans le plus grand nombre de 
centres possibles au bénéfice des malades. Pour cela mes actions ont été multiples : 
 
-  La participation à l’élaboration d’un nouvel OCT projet  validé par l’ANR , DOCT VCSEL 
-  La participation à validation d’un nouvel OCT HD avec la société DAMAE  
-  La participation à l’élaboration de 2 nouveaux projets ANR soumis en 2016 pour la création de 
nouveaux dispositifs d’imagerie : spectromètre Raman intégré dans un OCT HD in vivo, et 
nouveau dispositif d’analyse multi spectrale. 
-  La participation à la création du groupe d’Imagerie Non Invasive de la société Française de 
Dermatologie dont je suis depuis 2 ans le président.  
-  La participation à la création et  l’animation de trois consultations multidisciplinaires de 
microscopie confocale : une dermato-ophtalmologique , une dermato-gynécologique et une 
d’allergo-ophtalmo-dermatologique pour apporter une réponse  aux besoins de nos patients et 
réaliser de la recherche clinique. 
-  La participation à la publications d’articles nombreux notamment  d’imagerie microscopique non 
invasive dans des revues à comité de lecture et indexés, la participation à la rédaction d’ouvrages 
(en cours) concernant la microscopie confocale mais aussi la participation à la publications 
d’articles dans des revues et journaux, sans comité de lecture, mais lus par de nombreux 
médecins ce qui participe néanmoins à la diffusion de ces techniques par un phénomène de 
capillarité. 
-  La réalisation de communications abondantes dans le domaine de l’imagerie lors de congrès 
nationaux ou internationaux ou d’EPU locales. 
- La mise en place de collaborations dynamiques entre notre CHU et d’autres équipes 
dermatologiques universitaires françaises et européennes spécialisées en imagerie 
dermatologique mais aussi une collaboration avec des équipes de recherches non médicales des 
sciences dites dures : optique (Hubert Curien UMR CNRS 5516, Institut Supérieur d’Optique de 
St Etienne, CEA-LETI), mécanique (Laboratoire de Tribologie Dynamique des Système UMR 
5513, ENMSE), traitement du signal (Le2i UMR CNRS 6306), micromécanique (FEMTO-ST UMR 
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CNRS 6174), Laser (LASS CNRS Toulouse),bio-ingénierie (BIIGC EA2521) ……..Mais aussi 
d’industriels impliqués dans l‘imagerie de la peau : DAMAE (start up  issue de l’Institut Supérieur 
d’optique de Palaiseau) LVMH, Dior, Chanel, Bioderma-Naos, Pierre Fabre dermocosmétique, 
Spikenet, Newtone, Mavig, Pixience, Orion, Kamax  (start up  issue de l’Institut XLIM , 
UMR CNRS 6172 - Institut Carnot , de Limoges) 
Toutefois ceci n’est qu’une étape. En effet maintenant que notre socle technique et l’activité de 
recherche en imagerie non invasive ont pu être considérés par nos correspondant médicaux, 
industriels et scientifiques, français et étranger comme étant hautement significatif, de nouvelles 
ambitions vont pouvoir se concrétiser. 
 
Premièrement, au travers d’objectifs d’acquisition de matériel. 
- acquisition d’un échographe HD spécifique de la peau au printemps 2017 
- acquisition d’un objectif pour appareil photo de polarisation croisée et parallèle, au printemps 
2017 
-utilisation de caméras d’analyse multi spectrale courant 2017 en collaboration avec la société 
Newtone et l’Institut Supérieur d’Optique de St Etienne (Pr M Hebert et Pr R Cler) 
-  l’intégration de la spectrométrie Raman,  dans un service de soin, au moyen du couplage d’un 
spectromètre Raman au sein d’un OCT HD, ce qui sera l’un des prochains grands projets 
innovant du service.Un projet ANR en cours de soumission a ce sujet. 
- un projet d’acquisition et déploiement d’un dispositif d’imagerie photo acoustique en 
collaboration avec le Laboratoire. H Curien (Pr Y Ouerdane) 
 
Deuxièmement, au travers d’objectifs de partenariats industriels tout aussi variés que nos 
dispositifs d’imagerie :  
- industrie dermato-cosmétique : des projets sont en cours : l’un visant au développement d’un 
dispositif totalement innovant en cours d’élaboration avec un industriel de ce secteur et un grand 
partenaire académique (confidentiel),les 2 autres applications étant purement cosmétique 
(confidentiel). 
- industrie pharmaceutique : à titre d’exemple un projet de recherche associant protéomique, 
transcriptomique et différentes techniques d’imagerie non invasive de la peau va être déposé au 
CCPPRB au printemps 2017 financé par un industriel du médicament dans un but purement 
exploratoire et scientifique. 
- acteurs de santé (mutuelles, industriels), réflexion déjà très avancée sur un système alliant 
imagerie 3D, reconnaissance de cibles, et divers systèmes d’intelligence artificielle en cours de 
discussion 
- utilisation des données issues de l’imagerie dermatologique à des appplications de 
cyberprotection ( travaux en cours avec des  industriel majeurs du secteur) 
 
 Troisièmement, notre ambition est de participer à la création d’un regroupement  et d’une mise 
en synergie à l’échelle de la région Rhône-Alpes Auvergne, d’un savoir-faire dispersé sur son 
territoire et qui regroupé et coordonné  aura une valeur scientifique majeur du fait de sa rareté et 
de ses compétences. Ceci s’est récemment traduit par  la mise en place d’un partenariat avec le 
Lyrec (Lyon Recherche Clinique) via Dermatec. 
En effet, des acteurs performants existent en Rhône-Alpes : pour ce qui est des compétences 
optiques : le pôle optique Rhône-Alpes, le CEA LETI, la société Newtone …..des  compétences 
concernant la  mécanique des tissus vivant l’EMSE, EC Lyon (notamment avec le Laboratoire 
de Tribologie Dynamique des Système UMR 5513) des compétences en ingénierie des études 
cliniques avec le Lyrec, la DRCI de St Etienne …….des compétences en imagerie non invasive 
de la peau et ou de la physiologie de la peau : service de dermatologie St- Etienne, l’immuno- 
allergologie de la peau  (notamment avec le Service d’Allergologie et Immunologie Clinique 
INSERM U851), la bioingiénérie (BIICG EA2521) ….. 
Enfin des industriels de dermato cosmétique sont présents dans notre région dont Bioderma 
Naos. 
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En conclusion  
cette thèse est le témoin de ma participation aux premiers pas stéphanois en imagerie non 
invasive dermatologique, multi échelle multimodale, et parfois même dans certains domaines , 
Le premier pas, personne n’ayant jamais réalisé auparavant certaines de nos observations.  
Toutefois ce n’en est pas moins qu’un début. 
De nombreux autres projets de recherche sont en maturation, à des stades divers, et  dont 
l’ambition va croissante.Nous nous orientons  plus particulièrement vers la  combinaison de 
différentes  techniques d’imageries non invasives entre elles, et l’utilisation de procédures 
d’intelligences artificielles, pour  explorer de la peau saine, malade ou vieillissante.  
Par ailleurs nous souhaitons appliquer ces différentes méthodes  à l’évaluation d’autres 
organes ou processus fonctionnels et plus particulièrement le système Nerveux Autonome. 
Enfin en plus de différentes modalité de la vision de la peau, actuelles et prochaines que nous 
appliqueront, nous souhaitons développer rapidement des travaux concernant sa perception 
palpatoire puis la combinaison de ces 2 approches,optique et mécanique. 
L’ensemble de ces travaux ne pourra se concrétiser qu’au travers de multiples et durables 
collaborations tant avec des équipes médicales que de physiciens et ou d’industriels.   
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Annexe 1  
  Principes  et schémas succincts  d’un microscope confocale 

 
 
 

 
 
Figure 4.Schéma autographe de Marvin Minsky inventeur du principe 
 
 

 
 
Figure 5. Description simplifiée de la caméra Vivascope 1500 et par analogie de la caméra 

Vivascope 3000 utilisé dans le service de dermatologie du CHU de St Etienne (Données Caliber 
Inc, Rochester, NY, Etats-Unis, distribué en France par Mavig, Munich) 
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Figure 6. Emission du faisceau laser (rose) qui est dirigé via un miroir partiellement transparent 
après avoir été focalisé sur sa cible tissulaire en un plan focal (flèche noire horizontale) 

 
 
 
Figure 7.  Réflexion du faisceau laser (orange) qui traverse le miroir partiellement transparent et 
est ensuite focalisé sur le détecteur en un 2éme plan focal  
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Annexe 2  
  Principes  et schémas succincts  d’un microscope OCT 

 
Une lumière de large bande spectrale est projeté sur la cible via un miroir semi réfléchissant à 
45° et qui sépare en 2 le faisceau lumineux : un des 2 faisceau éclaire une surface de référence 
tandis que l’autre éclaire la cible. La lumière réfléchie de ce dernier et dirigé vers la fente d’un 
spectroscope ainsi que le faisceau de référence ce qui va permettre d’obtenir des interférences 
qui par traitement mathématique (transformation de Fourier) permettent la formation d’image. 
 
Figure 8  Exemple de montage d’un OCT 
 

 
 
 
Figure 9.  Schéma très simplifié de l’OCT Skintell acquis par le service 
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Annexe 3 

Principes  et schémas succincts d’un spectromètre Raman 
 
La Spectroscopie Raman (SR) est une technique qui analyse la composition chimique des 
matériaux et qui est basée sur la détection des vibrations moléculaires. 
La technique dérive d'un phénomène physique, découvert en 1928, par le physicien indien 
Raman, qui lui a valu le prix Nobel en 1931.  
L’effet Raman, découle du fait, qu’une fraction du rayonnement diffusé à partir de certaines 
molécules à une énergie autre que le rayonnement incident. Cette différence d'énergie est 
liée à la structure chimique des molécules responsables de la propagation. 
Quand un rayonnement monochromatique atteint la surface d'un objet, les photons incidents 
peuvent être:  
Transmis : ils traversent l’objet sans subir des modifications 
Absorbés : ils produisent une transition de l’objet à un niveau d’énergie plus élevé, en fonction 
de λ (par exemple UV-VIS et IR) et de la nature de l’objet éclairé 
Reflétés : ils n’ont pas d’interaction avec la matière 
Diffusés: ils provoquent une interaction mais sans causer de transitions énergétiques 
généralisées, ce phénomène concerne moins de 1 % du rayonnement. 
C’est ce phénomène de diffusion qui est pris en compte dans l’effet Raman 
Ainsi lors de la diffusion de la lumière :  
-Soit elle s’effectue à la même fréquence ν que la radiation incidente on parle d’ interaction 
élastique (<1% de la lumière incidente)  = diffusion de Rayleigh 
-Soit avec un changement de fréquence on parle d’ interaction inélastique (<1‰ de la lumière 
incidente), avec transfert d'énergie du photon incident à une particule de l’objet ou vice versa, le 
photon est diffusé avec une énergie inférieure ou supérieure à l‘incidente: la différence en 
énergétique  entre les photons incidents et ceux diffusé  de manière inélastique corresponds 
aux niveaux vibrationnels de la molécule diffusante ce qui correspond à la  diffusion Raman 
ou effet Raman 
Ainsi lors de I’interaction inélastique :  
soit le photon est diffusé avec une énergie inférieure à celle du photon incident: raie de Stokes 
soit le photon est diffusé avec une énergie Supérieure à celle du photon incident: raie de anti-
Stokes 
La diffusion Stokes étant plus intense que la diffusion anti-Stokes, c’est celle-ci qui est plus 
souvent étudiée 

 
Un spectre Raman se carctérise en ordonnée par l’intensité de l'émission de lumière et en 
abscisse la fréquence absolue en cm-1 = Raman Shift  (décalage Raman) = différence de 
longueur  d'onde entre le rayonnement observé et le rayonnement incident. Mais on rappel que 
l'énergie associée à la vibration moléculaire est seulement la différence entre les 2 rayons, pas 
la λ absolue! 
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Schéma simplifié d’un spectromètre Raman. 
Focalisation d’une lumière monochromatique issue d’un faisceau laser sur l’échantillon au 
moyen d’une lentille. 
La lumière diffusée est ensuite recueillie grâce à une autre lentille qui tient lieu de filtre et est  
ensuite dirigée vers un monochromateur. L’intensité lumineuse est ensuite  
mesurée via un détecteur. 

 
Figure 10 Schéma simplifié d’un spectromètre Raman. 
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SNA : Système Nerveux Autonome 

CCPPRB : Comité Consultatif pour la Protection des  Personnes et la Recherche 

Biomédicale 

DRCI :Direction de la Recherche Clinique et de l’Innovation 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

GICNI : Groupe d’Imagerie Cutanée Non Invasive  

SFD : Socéié Française de Dermato-vénérérolgie 

ICWG : International Confocal World Group 

SFIIC : Société Française d’Ingiéniérie et d’imagerie Cutanée 

GUS : Groupe Urticaire de la Société française de dermato-vénéréologie 

 

 


