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Introduction (1)

* Mesurer est un élément majeur de la démarche scientifique

* La mesure de I'épiderme est rendue compliqguée par son ondularité et par les
artéfacts potentiels liés aux outils de mesures

* Les mesures initiales ont porté sur des analyses histologiques
- 1978: une étude portant sur I'analyse de 6 biopsies de volontaires sain

retrouvait une densité de kératinocyte similaire selon I'age des sujets (r.r. Bergstresser, R.
J. Pariser, J. R. Taylor, J. Invest. Dermatol. 1978, 70, 280)

- 2000: une étude montrait une augmentation de 'ondularité de la JDE de 20%
CheZ |eS SUJEtS Jeune versus SUJetS égés (F. Timar, G. Soos, B. Szende, A. Horvath, Skin Res. Technol. 2000, 6, 17)

* Mesure in vivo 2D de la JDE avec stack 2D en MCIV 1. George, E. Questel, C. Lauze, N. Meyer,
, M. Simon, A.-M. Schmitt, G. Serre, C. Paul, Exp. Dermatol. 2012, 21, 281.) d’autres études suivront

* Mesure avec Multi photons, mais champ de vue tres réduit et tj D2 (e pecenciere, e

, P. Dokladal, S. Koudoro, A.-M. Pena, T. Baldeweck, Skin Res. Technol. 2013, 19, 115.)
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Introduction (2

* LaLC OCT
-1¢" travail imagerie 2 D de la
peau saine L. Tognetti, M.

Miyamoto, M. Suppa, E. Cinotti, M. Fontaine, J. Perez, C.
Orte Cano, O. Yélamos, S. Puig, A. Dubois, P. Rubegni, V.
Marmol, J. Malvehy, J.-L. Perrot, J. Eur. Acad. Dermatol.
Venereol. 2020, 34, 2914.




Introduction (2)

* LaLC OCT
-1¢" travail imagerie 2 D de Ia
peau saine L. Tognetti, M.

Miyamoto, M. Suppa, E. Cinotti, M. Fontaine, J. Perez, C.
Orte Cano, O. Yélamos, S. Puig, A. Dubois, P. Rubegni, V.
Marmol, J. Malvehy, J.-L. Perrot, J. Eur. Acad. Dermatol.
Venereol. 2020, 34, 2914.

Body site

Stratum corneum
thickness (%)

Epidermal
thickness (%)

Height of dermal
papillae (%)

Forehead 11.6 £ 1.7 (15) 81.1+12.9(16) 18.3 +21.5(117)
Nose 10.4 + 1.4 (14) 84.4 + 15 (18) —

Cheek 9+1.1(13) 58.7 £9.7 (16) —

Chest 9.1+1.2(14) 54.3 £+5.9 (11) 22.6 £12.9 (57)
Back 9.5+ 1.3(14) 59.9£4.5 (8) 27.5+7.2 (26)
Forearm 12.7 £3.2 (25) 70.7 £12.8 (18) 7 £10.1 (144)

(posterior)

Hand (back)

29.5+5.7 (19)

98.9 +15.6 (16)

18.7 +22.8 (122)

Inter-observer
agreement (ICC;
95% Cl)

0.95 (0.91-0.97)

0.87 (0.82-0.91)

0.72 (0.56-0.83)
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Introduction (2) PHOTONICS
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* LaLCOCT
-1¢" travail imagerie 2 D de Ia

peau saine L. Tognetti, M.

Miyamoto, M. Suppa, E. Cinotti, M. Fontaine, J. Perez, C.
Orte Cano, O. Yélamos, S. Puig, A. Dubois, P. Rubegni, V.
Marmol, J. Malvehy, J.-L. Perrot, J. Eur. Acad. Dermatol.
Venereol. 2020, 34, 2914.

- 2éme travail imagerie 3D in
vivo et outil d’IA ( ,

Vincent Bérot, Linda Tognetti, Carmen Orte Cano, Margot
Fontaine, Clément Lenoir, Javiera Pérez-Anker, Susana
Puig, Arnaud Dubois, Sandra Forestier, Jilliana

Monnier, Randa Jdid, Gabriel Cazorla, Mélanie
Pedrazzani, Antoine Sanchez, Sébastien Fischman, Pietro
Rubegni, Véronique del Marmol, Joseph Malvehy, Elisa
Cinotti, Jean L. Perrot, Mariano Suppa Line-field confocal
optical coherence tomography as a tool for three-
dimensional in vivo quantification of healthy epidermis: A
pilot study) Biophotonics. 2022 Feb;15(2) )
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Role of ultra-high-frequency ultrasound in the
diagnosis and management of basal cell carcinoma:
pilot study based on 117 cases

Introduction (3)

* Etudier la profondeur de la peau est un 2éme
challenge

* On est confronté au dilemme définition versus
profondeur

* 'échographie Haute définition est un
compromis acceptable

* Nous avons dans une étude pu montrer par
comparaison de |'épaisseur échographique in
vivo des carcinomes basocellulaires et de leur
mesure par le pathologiste sur coupe
histologique
- une reproductibilité est quasiment parfaite
- |la répétabilité inter observateur




Ftude Tissue

* Un outil de mesure microscopique in vivo : artefacts réduits au maximum
* Un outil d’'imagerie 3 D pour visualiser un objet tridimensionnel

* Etude mono-centrigue observationnelle (Sponsor lab Fillmed /Investigateur principal
JL Perrot, réalisée locaux DERMATECH Lyon)

- Population : 50 femmes en bonne santé

- 5 groupes

-[20—-30 years]; [ 31 — 40 years]; [ 41 — 50 years]; [ 51 — 64 years]; [ = 65
years]

- de phototype | a IV

- 15 zones du visage étudiées

- 2 mesures par zones ( moyenne)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED



Evaluation des variables

Variable clinigue:
. Score of Lemperle cheek fold clinical scoring,

. Score of Bazin crow's feet wrinkle clinical scoring,
. Score of Bazin forehead wrinkle clinical scoring,

. Score of Bazin under eye wrinkle clinical scoring,
° Score of Bazin nasolabial fold clinical scoring,

* Criteres morphologiques:

. Thickness of Total skin (Vevo MD)

. Thickness of hypodermis (Vevo MD)

. Thickness of fascia (Vevo MD)

. Dermal echogenicity (Vevo MD)

. Thickness of epidermis (DeeplLive)

. Waving index of the dermis-epidermis junction (DeepLive)

*  Criteres structurels:

. 3-D imaging of the topology of tension lines of the skin (tension index)

. Skin biomechanics measurement using the Cutometer (suction technique)

. Skin Elasticity measurement using the Underskin system (a contact free impact test measurement)
. Echogenicity (tissues density) by Ultra High frequency ultrasound imaging (Vevo MD)

. Collagen density in the superficial dermis (DeepLive)

. Waving of dermal fibres (Deeplive)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED



Evaluation des variables

Variable clinique:

. Score of Lemperle cheek fold clinical scoring,

. Score of Bazin crow's feet wrinkle clinical scoring,
o Score of Bazin forehead wrinkle clinical scoring,

° Score of Bazin under eye wrinkle clinical scoring,
° Score of Bazin nasolabial fold clinical scoring,

*  Critéeres morphologiques:

° Thickness of epidermis (DeeplLive)
° Waving index of the dermis-epidermis junction (DeepLive)

e Critéres structurels:

. 3-D imaging of the topology of tension lines of the skin (tension index)

. Skin biomechanics measurement using the Cutometer (suction technique)

. Skin Elasticity measurement using the Underskin system (a contact free impact test measurement)
° Skin Tension

° Collagen density in the superficial dermis (DeepLive)

° Waving of dermal fibres (Deeplive)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED



Segmentation automatique par |A

e Stratum corneum, Epiderme, JDE
* Elimination follicules pileux




Segmentation automatique par |A

e Stratum corneum, Epiderme, JDE
* Elimination follicules pileux

* Mesure densité de kératinocytes
par unité de surface

e Mesure nombre de couches de
kératinocytes

* Mesure volume des noyaux
* Mesure compacité des noyaux




Epaisseur du stratum corneum

SC thickness
per zone

Temples-
Forehead-
Glabella-

Crow's feet-

Noses -

Cheekbone-
Lateral cheeks-
Tear through -
Midface -
Nasolabial fold -
Upper lips-
Mandibular angles -

_J aw I ne-

Chin-
Marionette line -

15.0 17.5 20.0
SC thickness (um)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED
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Epaisseur épiderme vivant thickness

Viable epidermis thickness
per zone

Temples-

Forehead-

Glabella-

Crow's feet-

Noses -

Cheekbone -

Lateral cheeks-

Tear through -

Midface -

Nasolabial fold -

Upper lips-

Mandibular angles -

_J aw I ne-

Chin-

Marionette line -

Viable epidermis thickness (um)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED



Densité des kératinocytes par unité de surface surface density

KN surface density
per zone

Temples-

Forehead-

Glabella-

Crow's feet-

Noses -

Cheekbone -

Lateral cheeks -

Tear through -

Midface -

Nasolabial fold -

Upper lips-

Mandibular angles -

_J aw I ne-

Chin-

Marionette line -

25000 30000 35000 40000
KN surface density (mm-2)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED
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Nombre de couche de kératinocytes

Number of KN layers
per zone

Temples-

Forehead-

Glabella-

Crow's feet-

Noses -

Cheekbone -

Lateral cheeks -

Tear through -

Midface -

Nasolabial fold -

Upper lips-

Mandibular angles -

_J aw I ne-

Chin-

Marionette line -

Number of KN layers

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED
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Volume moyen de noyaux ds kératinocytes

KN average volume
per zone

Temples-

Forehead-

Glabella-

Crow's feet-

Noses -

Cheekbone -
Lateral cheeks -
Tear through -

Midface -

Nasolabial fold -

Upper lips - Les zones 1,4,11 et 13 ont
Mandibular angles - les NOoyaux les moins
Jaw line- altérés a la différence de la

Chin- région médiofaciale
Marionette line-

175 200
KN average volume (um3)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED
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Compacité moyenne des noyaux des kératinocytes

KN average compactness
per zone

Temples-

Forehead-

Glabella-

Crow's feet-

Noses -

Cheekbone -

Lateral cheeks -

Tear through -

Midface -

Nasolabial fold -

Upper lips-

Mandibular angles -
JB".'-J ||.’1t~3 A

Chin-

Marionette line -

0.69 0.72 0.75 0.78
KN average compactness (AU)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED
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Ondularité de la JDE

DEJ undulation
per zone

Temples-

Forehead-
Glabella-
Crow's feet-

Noses -

Cheekbone-
Lateral cheeks -
Tear through -
Midface -

Nasolabial fold -

Upper lips-
Mandibular angles -

~_l aw I ne-

Chin-

Marionette line -

10

DEJ undulation (%)

Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED



DEJ undulation

20-30 y. old >65y. old

® 6-11.2
® 6-11.2

4.5-6
4.5-6

3-4.5
3-4.5

1.5-3
1.5-3

0-1.5

0-1.5




Te n d a n C e S Viable epidermis thickness KN density

* Stratum corneum
-> plus épais sur le nez ‘ .
-> plus important centre et bas du visage avec l'age

* Viable epidermis: .
-> plus épais au centre du visage
-> affinement avec I'age

* DEJ:
-> plus ondulée au centre et bas du visage
-> aplatissement avec l'age

* KN layers number _
-> plus important centre et bas du visage
-> décroit avec l'age

* KN mean volume _
-> plus important centre visage
-> augmente avec I'age

* KN compacité _
-> plus Important centre visage
-> diminue avec l'age

* KN atypie
-> plus important centre visage et région malaire
-> augmente avec lI'age

30



Metrigue de derme en LC OCT
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Epaisseur du derme superficiel dermis thickness

Sup dermis thickness 2
per zone

Temples-

Forehead-

Glabella-

Crow's feet-

Noses -

Cheekbone -

Lateral cheeks -

Tear through -

Midface -

Nasolabial fold -

Upper lips-

Mandibular angles -

Jaw line- —

Chin-

Marionette line -

20 40
Sup dermis thickness 2 (um)

©Strictement confidentiel ! data non-publiés Laboratoires FILLMED



All volunteers

2
2
[
| &9
]
o
>
(7]
()
£
| &9
)
T
>
T
| S
>
]
v
.ﬁ
©
o
w




(%]
S
]
Q
[
c
=
o
>
<

Densité optique du derme
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Atténuation optique du

All volunteers




Epaisseur du derme superficiel

Tendances suite

* Epaisseur derme:
-> plus épais % inf du visage
-> décroit avec I'age

* Densité optique derme:
-> plus dense % inf du visage
-> décroit avec I'age

e Atténuation optique derme
-> plus importante % inf du visage
-> décroit avec I'age

36



Autres metrigues
Aspect en LC OCT du derme du front selon I'age
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Segmentation des fibres pour mesures




orientation des fibre quand l'optique rejoint
a mecanique

Anisotropy= 4.01 S o b o S RNCTS S . ,
Density= 29.11 o R A TS GO Anisotropy= 1.55
i St PR =l Dl Density=28.75




ETensionMécanique du Visage : V(Ix*+ly?)

» L’anisotropie est indiquée par
I’orientation de I'ellipse

» L’état de tension est indiqué
par la couleur de 'ellipse

» Plus la tension est forte plus l'indice est
Petit (couleur bleue foncée)




tigue du derme
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Conclusion (1)

* Analyse des autres métriques en cours de
réalisation
- Mesure derme en LC OCT
- cutometrie
- échographie
- mesures semi- quantive
- élastographie sans contact

- moulages
- intégration de ces différentes données




ROYAL SOCIETY  (Coupling tensile test with
LC-OCT and ultrasound
" imaging: investigation

COHC'USion (1) _ of the skin sublayers

OPEN SCIENCE

mechanical behaviour

* Analyse des autres métriques en cours de réalisation
- Mesure derme en LC OCT
- cutometrie
- échographie
- mesures semi- quantive
- élastographie sans contact
- moulages
- intégration de ces différentes données




Conclusion 2

* Analyse par |IA des données multimodales
* Construction d’'un jumeau numeérique du visage
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