NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena depozycji mikrosfer z itr-90 (mikrosfery ceramiczne polatom)
po ich dowgtrobowym, dotetniczym podaniu w modelu zwierzecym

2.Czas trwania projektu: 01.06.2018 r. - 30.12.2022 r.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): mikrosfery, radioembolizacja, brachyterapia, izotop
promieniotworczy, guz watroby

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): B. Badania translacyjne lub stosowane
5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA
Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u

wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem projektu jest ocena stopnia gromadzenia nowych mikrosfer ceramicznych w zdrowej oraz
zmienionej chorobowo watrobie. W planowanych badaniach wykorzystane begda polskie mikrosfery
ceramicznych zol-zel zawierajace izotop Itr-90. lzotop Itr-90, z powodzeniem wykorzystywany
w leczeniu guzéw watroby, emituje promieniowanie beta o wysokiej energii, krotkim czasem
polowiczego rozpadu oraz malym, 2-3mm zasiegu dzialania. Przed rozpoczg¢ciem wykorzystywania
nowej technologii podawania substancji terapeutycznej do zastosowania medycznego niezbedne jest
przeprowadzenie badan na zwierzetach. Projekt zaktada wprowadzenie nowej technologii
radioembolizacji, bedacej odmiang brachyterapii, polegajacej na dotetniczym podaniu materiatu
embolizacyjnego zawierajacego izotop promieniotworczy do zmian ogniskowych watroby w celu ich
selektywnego zniszczenia. Radioembolizacja wymaga maksymalnej indywidualizacji leczenia,
Z doborem dawki radioaktywnych mikrosfer zapewniajacej skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo terapii. W tym
celu niezbedne jest przeprowadzenie prac badajacych nowe algorytmy wyliczania aktywno$ci mikrosfer
potrzebnych do zabiegu. Gtoéwny problem stanowi wczesna ocena efektéw zabiegu 1 prognozowanie
kumulacji mikrosfer z 1tr-90 w zmianach chorobowych watroby jeszcze na etapie planowania zabiegu,
niezbedne do poprawienia efektywnosci leczenia. Takiemu zapotrzebowaniu wychodza naprzeciw
nowoczesne metody szybkiej prognozy dozymetrycznej, ktoére pozwalaja na personalizacje leczenia
I poprawe uzyskiwanych wynikéw. W planowanych badaniach do oceny dozymetrycznej dawki
pochionigtej Itr-90 wykorzystywane beda najnowoczes$niejsze narzedzia nieinwazyjnej diagnostyki
obrazowej: PET i SPECT/CT. Dotychczas stosowane metody dozymetrii wykorzystywane do oceny
rozmieszczenia mikrosfer z Itr-90 sg niewystarczajgce i nie pozwalajg na rutynowa, bezposrednig,
ilosciowa ocen¢ dawki pochtonietej Itr-90 zgromadzonej w zdrowym i zmienionym chorobowo
obszarze watroby. Brakuje réwniez dedykowanego oprogramowania umozliwiajagcego szybkie
I precyzyjne pomiary parametrow potrzebnych do wyliczenia dawki mikrosfer. Przeprowadzone badania
beda punktem wyjscia do dalszych prac majacych na celu wprowadzenie mikrosfer do zastosowania
medycznego.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane dos$wiadczenie zaklada przeprowadzenie zabiegu dotgtniczej radioembolizacji zmian
ogniskowych w watrobie z uzyciem mikrosfer ceramicznych z Itr-90 u swin. Wybdr tego gatunku, jako
modelu doswiadczalnego podyktowany jest doswiadczeniem operatorow oraz podobienstwem
anatomicznym i fizjologicznym, zwtaszcza w odniesieniu do ukrwienia uktadu zotadkowo-jelitowego ze
szczegdlnym uwzglednieniem analogii w unaczynieniu watroby u $wini i1 cztowieka. Projekt zaklada
ocene skutecznosci procedury, ktora ma by¢ docelowo wykorzystywana u ludzi, dlatego zostanie ona
przeprowadzona przez lekarzy weterynarii w konsultacji z radiologami zabiegowymi z odtworzeniem
rzeczywistych warunkéw zabiegu.
Dos$wiadczeniem objetych zostanie 30 osobnikow, podzielonych na dwie rownoliczne grupy. Grupa | —
15 losowo wybranych swin ze zdrowa watrobg oraz grupa II - 15 wyselekcjonowanych $swin majacych
zmiany ogniskowe w watrobie.
Dla planowanej procedury, jako parametr mierzalny wykorzystany do kalkulacji minimalnej wielkosci
grupy doswiadczalnej wybrano oczekiwany odsetek gromadzenia si¢ zastosowanych mikrosfer
W watrobie zmienionej w stosunku do modelu in vitro w badania pilotazowych oraz zastosowano wzor:
n > [(ty + t1-0/2)? * s2)/(n1-p0)?
gdzie: ty - dla standardowego rozkladu normalnego wynosi 0,68;
t1-o/2 - dla standardowego rozktadu normalnego (przy zatozonym biedzie a = 0,05) wynosi 1,96;
s - szacowana wariancja (12%);
n0 — oczekiwana $rednia kumulacja mikrosfer na modelu in vivo (78,81%));
ul — érednia kumulacja mikrosfer na modelu in vitro (94,13%):
n >1[(0,68 + 1,96)>* 122]/(94,13-78,81)?;
n>14,36
Ustalona liczebno$¢ grup wynika z potrzeby przeprowadzenia wiarygodnej analizy statystycznej przy
minimalnym wykorzystaniu zwierzat zgodnie z zasadg 3R.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na podstawie istniejacych danych literaturowych stwierdzono istotne luki w aktualnej wiedzy,
a dostepne pojedyncze publikacje z tego zakresu prezentuja wyniki badan przeprowadzonych na matlej
liczbie zwierzat innych gatunkéw niz $winia domowa. Podczas przygotowywania projektu badawczego
zostala sprawdzone aktualne, dostgpne publikacje w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w bazach
danych: PUBMED, ScienceDirect, Web of Science (JCR), Ebsco, Agricole z wykorzystaniem stow
kluczowych: sow, pig, liver tumor, Intra-arterial radioemboliztion, microspher, ceramic Yttrium-90.

Swinie ze wzgledu na podobienstwo anatomii i fizjologii traktowane sa jako modelowe zwierzeta

! Przy wypetnianiu wzorowac¢ sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




w wielu doswiadczeniach, odnoszacych si¢ do funkcji narzadow, proponowanych metod terapii,
szczegOlnie w takich chorobach jak choroby onkologiczne oraz mozliwoscig aplikacji wynikoéw
w medycynie ludzkiej. Uzyskane wyniki pozwola na podjecie dalszych prac nad zastosowaniem nowych
mikrosfer ceramicznych z Itr-90 w leczeniu zmian watroby oraz wprowadzenie nowych, prostszych
w uzyciu, metod dozymetrycznej oceny zabiegu radioembolizacji, co w bezposredni sposob przetozy sie
na popraw¢ bezpieczenstwa i skuteczno$ci zabiegéw. Aktualnie, taka ocena mozliwa jest jedynie
W wysoce wyspecjalizowanych, nielicznych osrodkach uniwersyteckich.

Zasada zastgpienia

Dotetnicza radioembolizacja zmian watroby z uzyciem mikrosfer ceramicznych z Itr-90, w optymalnym
modelu badawczym, moze by¢ wykonana jedynie na zywych zwierzetach tego gatunku. Nie mozna
zastosowac alternatywnych metod badawczych zapewniajacych osiggnigcie celow bez wykorzystania
zywych zwierzat. Wstgpne badania pilotazowe oceniajace szczegdtowo ten rodzaj mikrosfer
potwierdzity konieczno$¢ przeprowadzenia do$wiadczen w warunkach in vivo na weryfikowalnym
modelu do§wiadczalnym.

Zasada ograniczenia

Badania zostaly zaplanowane na minimalnej liczbie zwierzat (n=30) zar6wno w grupie kontrolnej
(n=15) jak 1 w grupie doswiadczalnej (n=15). Liczba zwierzat wykorzystanych w procedurze zostata
ograniczona do poziomu niezb¢dnego do osiagnigcia jej celu. Jest to minimalna liczebno$¢ proby dla
modelu $wini domowej, pozwalajaca na uzyskanie maksymalnego btgdu oszacowania (na poziomie
ufnosci 1—a) w zakresie akceptowalnym dla warunkéw doswiadczenia, badanych parametrow
biologicznych 1 szacowania trafno$ci pomiaréw w mozliwie waskim przedziale ufnosci. Prawidtowosci
statystyczne zostaly przedstawione w pkt.6 streszczenia.

Zasada udoskonalenia

Przed rozpoczgciem procedury zwierzeta beda utrzymywane w warunkach $rodowiskowych
odpowiednich dla ich gatunku. Przedstawiony sposob utrzymania zwierzat zapewnia ich dobrostan
(zgodnos$¢ z wytycznymi dotyczacymi minimalnych wymagah w zakresie opieki nad zwierze¢tami
utrzymywanymi w osrodku), a stala opieka lekarsko-weterynaryjna zapewnia im bezpieczenstwo
w trakcie catego doswiadczenia.

Zastosowane metody badawcze, w tym doktadna diagnostyka przedoperacyjna, zostaty wybrane tak, aby
ograniczaly do minimum bol, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwalego uszkodzenia organizmu
zwierzat.
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