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1. Resum

Percutaneous microwave ablation of bone in an animal model

Image-guided percutaneous ablation techniques are an emergent therapeutic option for benign and

malign tumor injures in liver, kidney, lung, bone and soft tissue. Radiofrequency ablation is the best

known technique for different organs. Recently, microwave ablation is starting to be applied to

liver, kidney and lung but with an unknown effect on bone.

The purpose of the current study is to analyse the effect of microwave percutaneous ablation on

bone in an experimental in vivo animal model (minipigs).

Hypotheses:

1. Microwave ablation produces a predictable bone necrosis.

2. Cortical bone prevents the necrosis extension to adjacent soft tissue.

3. Magnetic Resonance allows us to determine the extent of the bone injury and the possible effect
on the adjacent soft tissue.

Objectives:

1. Calculate the volume of the bone injury produced by microwave ablation.

2. Demonstrate the homogeneity of bone lesions.

3. Describe the status of cortical bone.

4. Determine the possible effect on adjacent soft tissue.

5. Evaluate the correlation between the findings detected by Magnetic Resonance Imaging and the
pathologic findings.

Methods:

40 CT-guided bone ablations will be done in 10 minipigs. Within 3 days of the ablation a MR will

be realised on the treated zones and later on the animal will be slaughtered. Facts detected by MR

will be compared with Anatomical Pathology findings.



Ablacié ossia percutania mitjancant microones en un model animal

Les técniques d’ablacid percutania guiada per imatge constitueixen una opcio terapéutica emergent
en el tractament de lesions tumorals benignes i malignes en fetge, pulmo, rony6, os i parts toves.
L’ablaci6 mitjancant radiofreqiiéncia és la técnica de la que es disposa més experiéncia en els
diferents organs. Recentment s’esta aplicant I’ablacio mitjangant microones en fetge, rony6 i pulmoé
pero es desconeix el seu efecte en 1’0s.

El present projecte pretén analitzar I’efecte de 1’ablacioé percutania mitjangant microones en 1’os en
un model d’experimentacié animal (minipigs) in vivo.

Hipotesis:

1. L ablaci6 mitjangant microones produeix una necrosi ossia predictible.

2. L’os cortical impedeix I’extensié de la necrosi als teixits tous adjacents.

3. La ressonancia magnética permet determinar 1’extensié de la lesio oOssia i la possible afectacio
dels teixits tous adjacents.

Objectius:

1. Calcular el volum de la lesi6 0ssia produida per 1’ablacié mitjangant microones.

2. Demostrar I’homogeneitat de les lesions Ossies.

3. Descriure 1’estat de ’os cortical.

4. Determinar la correlacié entre les troballes detectades per Ressonancia Magneética (RM) i
I’ Anatomia Patologica.

Metodologia:

Es practicaran 40 ablacions o0ssies guiades mitjangant TC en 10 minipigs. Als 3 dies de 1’ablacio es
realitzara RM a les zones tractades i, posteriorment, es sacrificara 1’animal. Es compararan les

troballes detectades en RM amb els de I’ Anatomia Patologica.



2. Antecedents

Des del descobriment dels Raigs X al 1896, la Radiologia ha experimentat una constant evolucio

tecnologica, amb 1’aparici6 de multiples teécniques d’imatge, com [’ecografia, la tomografia

computada (TC) o la ressonancia magnética (RM), que permeten veure i analitzar la totalitat del cos

huma. Paral-lelament s’han desenvolupat técniques de puncié guiada per imatge amb les quals, a

través de la pell, es pot accedir a qualsevol part de 1’organisme (Radiologia Intervencionista

Percutania) i obtenir mostres per analitzar els teixits o aplicar tractaments intralesionals sense

necessitat d’intervencié quirurgica. Entre aquestes darreres técniques, 1’ablacié percutania guiada

per imatge pretén destruir lesions mitjangant I’aplicaci6 de procediments intralesionals fisics o

quimics.

En I’actualitat, existeixen diverses técniques d’ablacio. Les més utilitzades son la radiofreqiiéncia,

les microones i la crioablacié: (1):

1.

Radiofreqiiéncia

L’ablacio per radiofreqiiéncia (ARF) consisteix en 1’aplicacié en un punt d’un corrent eléctric
altern que fa oscil-lar rapidament els ions del teixit, creant una friccid que genera un gran
augment de temperatura amb la conseqlient necrosi tissular (2).

Microones

L’energia de les microones fa girar les molécules d’aigua, creant una friccié que doéna lloc a la
generacid de calor. En I’ablacié mitjangant microones (AMO) la mort cel-lular és molt similar a
I’observada a la ARF. Tanmateix, el mecanisme aporta uns avantatges. A diferéncia de I’ARF,
basada en un corrent eléctric, que limita la seva transmissio en teixits amb alta impedancia com
I’0s, ’AMO s’estén millor en aquests tipus de teixit (1,3,4). Tal i com constaten Caroline i
cols.(5) aix0 suposa uns avantatges de les microones respecte la resta de tecnologies entre les
quals destaquen una temperatura intratumoral major, una rapidesa i un volum d’ablacio
superior, la possibilitat d’utilitzar multiples aplicadors, una temperatura optima per a la

destrucci6 de masses quistiques i menys dolor en el procediment.



3. Crioablacié
La crioablacié utilitza mecanismes de congelacié practicament instantania, cosa que genera

cristalls de gel a I’interior i a I’exterior de les c¢l-lules provocant la necrosi cel-lular (1,6).

L’ARF ¢s la técnica que presenta major evidéncia cientifica en fetge, pulmo, ronyo i os. (2,3,7-23).
La introduccié de I’AMO és més recent i existeix una menor evidéncia cientifica. S’han publicat
treballs de la seva aplicacio en les lesions hepatiques, renals, pulmonars, en el maneig del dolor en
metastasis oOssies i com a técniques coadjuvants a les técniques tradicionals, per exemple en el
tractament de I"hiperesplenisme (24).

Hi ha molt pocs treballs publicats que facin referéncia a I’efecte de I’AMO en ’os (5). Li i cols.(25)
constaten que 1’us de microones abans de fer la cirurgia d’exéresi de 1’osteosarcoma facilita la
preservacio de 1’articulacié, una millor recuperacio, 1 una millor funcionalitat posterior.

La crioablaci6 presenta un desenvolupament técnic i una aplicacié clinica menors, en part, a causa
d'un temps de treball major. Existeixen poques referéncies d'estudis preclinics i clinics (26-29).
Aixi doncs podem observar que 1’aplicacié de les microones en 1’ablacid de teixit ossi €s un tema
amb molt poca evidéncia cientifica i que, tal i com hem explicat anteriorment, 1’s de les microones
podria presentar avantatges en relacié a la radiofreqiiencia. Per aquest motiu, esdevé important i
interessant estudiar 1’efecte de I’AMO en el teixit ossi i saber si és una técnica segura, que no
produeixi lesions en les parts toves adjacents.

En aquest sentit, caldria con¢ixer si 1’os cortical impedeix el pas de I’efecte de 1’ablacié cap a les
parts toves. Martel i cols.(10) van demostrar, en un estudi experimental en model animal in vivo,
que ’os cortical impedeix el pas de la radiofreqiiéncia als teixits tous adjacents. Per tant, davant
I’evidéncia dels avantatges tedrics que pot aportar I’AMO en relacié amb 1I’ARF en teixits d’elevada
impedancia com 1’os (5) i I’abséncia de treballs preclinics, considerem d’interes realitzar un estudi
de I’efecte de ’AMO en I’os en un model animal per a definir el volum de necrosi, la predictibilitat

de les lesions i la seguretat de la técnica en relaci6 als teixits tous adjacents.



3. Hipotesi

Per a validar la técnica d’ablaci6 0ssia mitjangant microones €s necessari demostrar la produccio de
necrosi Ossia efectiva i1 reproduible sense risc de lesionar els teixits tous adjacents. També és
important validar una técnica d’imatge que permeti avaluar, en un futur, I’efecte de I’AMO o0ssia, en
els pacients.

Es plantegen les segiients hipotesis de treball:

1. L’ablacio dssia percutania és una técnica efectiva i reproduible per a produir necrosi ossia.

2. L’os cortical impedeix 1’extensi6 de la necrosi als teixits tous adjacents.

3. La RM permet determinar I’extensi6 de la lesio Ossia i la possible afectacid dels teixits tous

adjacents.

4. Objectius

1. Calcular el volum de la lesi6 0ssia produida per 1’ablacié mitjangant microones.
2. Demostrar I’homogeneitat de les lesions Ossies.

3. Descriure I’estat de I’os cortical.

4. Determinar la possible afectacio dels teixits tous adjacents.

5. Avaluar la correlacio entre les troballes detectades per RM i Anatomia Patologica (AP).

5. Material i métodes

5.1. Disseny

Estudi experimental in vivo en model animal sa, sense lesions previes.

Es sol-licitara 1’autoritzacié del projecte al Comité Etic d’Experimentacié Animal de la Fundacio
Institut d’Investigacié en Cieéncies de la Salut Germans Trias i Pujol, presentant els formularis

d’autoritzaci6 aixi com les memories descriptives del projecte i del procediment (Annexos 1, 2, 3).



5.2. Animals

Porcs minipig conservats en condicions estandard amb cicles automatics de llum i accés lliure a
alimentacio estandard i aigua. El motiu pel qual se selecciona aquesta espécie és la necessitat
d’utilitzar un sistema musculoesquelétic d’'una mida que permeti avaluar correctament la funcié de
barrera de la cortical. També la mida dels porcs permet un procediment més senzill tant per la
col-locacio6 de I’antena i I’anestesia.

Els animals seguiran un control diari estricte des de I’inici del procediment. Un dels factors més
importants sera la vigilancia de I’estrés. Les possibles fonts d’estrés dels animals serien el contacte
amb ’equip investigador, el trasllat a la sala d’intervencio, la intervencidé en si mateixa (que
requerira analgésia i anestésia general). La recuperacié de la intervencid requerira d’analgésia per

evitar dolor 1 sofriment innecessari als animals.

5.3. Generador i antena de microones

Per a I’ablacié amb temperatura s’utilitzara una antena generadora de microones de 2.45 GHz. El
motiu és que tal i com refereixen Curto i col. (30) les antenes de 2.45 GHz provoquen una zona
d’ablacié més gran, degut a una major deposicio de poténcia a les proximitats de 1’antena, aixi com
una millor funcié de la conducci6 de temperatura.

Préviament a I’aplicacio de la técnica, és important coneixer 1’efecte tedric de 1’antena sobre el
teixit, és a dir, es necessitara conc¢ixer el volum de la lesié generada en condicions ideals per a
col-locar I’antena en una posicié determinada.

S’utilitzara D’antena CA20L1 Emprint Standard Percutaneous Antenna with Thermosphere
Technology Large Spherical Ablation Zone de I’empresa Covidien®. Aquesta antena permet
planificar el volum d’ablacié en funcio6 de la poténcia i el temps aplicats.

El generador que controla I’antena té diversos programes; un per a fetge, un altre per a ronyd i un

altre per a pulmd, és a dir, que es codifica en funcio de I’0rgan sobre el qual es genera la lesio.



Seguint I’explicat als antecedents, la manca d’estudis de 1’activitat de microones sobre teixit 0ssi no
ha permés desenvolupar cap programa especific; aixi doncs, s’utilitzara el software d’ablacio de

fetge degut a que és 1’organ del qual es disposa de més experiéncia.

5.4. Procediment

Els procediments es duran a terme a la sala de TC del Centre d’Experimentacié Animal (CEA) de la
Fundacio Institut d’Investigacio en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol.

Inicialment es fara una anestésia general (s’administraran de 2 a 10 mg/kg de combinaci6é de
tiletamina-zolacepam) i intubaci6 als animals.

Es realitzara un estudi amb un equip de TC (multidetector Lightspeed VCT 64 General Electric
Medical Systems Health Care Milwuakee WI), mitjangant parametres estandard, recomanats pel
fabricant. Es practicara un estudi de la zona a tractar per planificar el trajecte de 1’antena de
microones.

Es perforara I’os mitjancant un trepant de 11G. Una vegada perforat I’os es col-locara I’antena i es
comprovara la correcta posicié d’aquesta mitjancant TC i es connectara a la corrent. Per tal d’assolir
el primer i segon objectius unicament cal fer una ablacié simple a 1’os, és a dir, que afecti
exclusivament os trabecular, sense que contacti amb 1’o0s cortical, col-locant la seccié radiant de
I’antena a la zona calculada préviament. De cara al tercer i el quart objectiu, la punta de ’antena es
col-locara de tal forma que la zona d’ablacié sobrepassi I’os cortical (Figura 1); aixi doncs, es podra
saber si la cortical actua com a barrera o no (Figura 2).

De cada una de les lesions s’estudiara I’extensid de la necrosi, I’estat de la cortical i la integritat
dels teixits tous circumdants.

Es important assegurar-nos que la seccid radiant de I’antena ocupa la zona d’ablacié ja que si
aquesta no queda correctament col-locada (Annex 4) pot provocar una menor ablacié o bé, generar

un camp d’acci6 allargat que provoqui lesions al pacient (animal en aquest cas) o a I’usuari.



Es realitzara una reconstruccié multiplanar de les imatges de TC per a comprovar el correcte
posicionament de I’antena en els tres plans de I’espai i poder fer posteriorment una millor

interpretacié dels resultats.

Diametre teoric
d’ablacid

Antena

Cortical microones

Os

Figura 1. Aquestes dues imatges corresponen a un esquema de la col-locaci6 de I’antena en
funci6 de si afecten o no I’os cortical. Veiem que en la imatge del Grup 1 el diametre teoric
d’ablacié no entra en contacte amb la cortical; mentre que en la del Grup 2 aquest diametre si
que afectaria a la cortical.

Figura 2. Partint del mateix esquema que veuriem a la
Figura 1, suposant que la cortical exerceix de barrera a les
microones, aquest hauria de ser I’efecte observat.
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Un cop tot correctament comprovat es realitzara I’ablacié 0ssia mitjangant microones a 75W al llarg
de 5 minuts.

A cada sessio es realitzaran 4 lesions: dues al fémur dret (una en I’extrem proximal i I’altre en
I’extrem distal que no afectaran a la cortical), 1 dues al fémur esquerre (també en ambdds extrems
amb lesions que tedricament si afectaran a la cortical).

Aquest procés durara aproximadament dues hores (trenta minuts per cada una de les lesions) sota el
control d’un anestesista i de dos radiolegs intervencionistes.

Al post-operatori, s’administrara Buprenorfina intramuscular a raé de 0.01-0.04 mg/kg cada 6-8
hores. També s’utilitzara Meloxicam (AINE) a ra6 de 0.2 mg/kg per via intramuscular cada 24
hores. La combinacié d’aquests dos farmacs formen una associaci6é analgesica molt recomanable
per aquest periode.

Al finalitzar I’estudi s hauran realitzat un total de 40 lesions guiades per TC als 10 minipigs.

Als porcs intervinguts es realitzara una RM de la zona tractada, 3 dies després de la intervencid, per
a visualitzar I’efecte de I’ablacid. L’estudi per RM es fara en un aparell Magnetom Open; Siemens
Medical Systems, Erlangen, Germany i s’utilitzaran les segiients seqiiéncies d’imatge: Fast SE T2,
Fast SE STIR i SE T1 després de l’administracié de contrast endovenos (Gadopentetat de
dimeglumina 0,2 ml/kg).

Posteriorment a I’estudi amb RM se sacrificaran els animals. En 1’estudi patologic macroscopic, es
prendran fotos i es fixaran les peces, per a que puguin ser preparades mitjancant hematoxilina-
eosina. El patoleg no sera informat dels tipus de procediments.

Es mesuraran els diametres maxims d’ablacio per a la seva posterior analisi estadistica. Es valorara
I’estat de 1’0s cortical i s’estudiara 1’afectacid del teixit circumdant a I’os cercant la preséncia
d’inflamacio6 o de necrosi.

Tant I’estudi anatomopatologic com 1’estudi estadistic es duran a terme a I’Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol tant pel Servei d’Anatomia Patologica com pel Servei d’Epidemiologia

respectivament.
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Tant la recollida de dades com el posterior estudi estadistic es realitzara mitjancant el programa

informatic SPSS.

5.5. Cronograma

Per tal de reduir la variabilitat interindividual resultant de 1’exposici6 a diversos factors ambientals
¢és necessari un periode de 6 setmanes des de 1’obtenci6 dels porcs fins a I’inici dels procediments.
Es realitzara un procediment (4 lesions en un minipig) per setmana, de tal manera que el total dels
procediments durara 10 setmanes. En aquest periode de temps s’hauran practicat 40 lesions a 10

minipigs.

5.6. Definicio de variables
Tal i com s’ha comentat en 1’apartat de Procediment, es realitzaran unes lesions en funci6 de si
I’area d’ablacid entra en contacte amb la cortical; de tal manera que les lesions es classifiquen en

dos grups: (Taula 1)

Taula 1. Descripcio6 de les variables de I’estudi

‘ Grup ‘ Definicio Variable ‘ Tipus de variable
Diametre de la lesio RM o ,
. Quantitativa continua
Ossia ‘ AP
Fémurs drets. RM
Grup 1 ,a teor1.c’a area Lesio de la cortical Categorica
d’ablaci6 no afecta ‘ AP
’0s cortical.
RM
Lesio de les parts toves Categorica
p
Aplicacié ‘ AP
Microones RM
qumetre de la lesi6 \— Quantitativa continua
Ossia ‘ AP

Fémurs esquerres. RM
Grup 2 La teorica area

d’ablaci(’) afecta 1,05 LeSié de la Cortical ‘ AP Categbrica
cortical.
|
Lesi6 de les parts toves Categorica

‘ AP
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Grup 1
Es defineix com a Grup 1 totes les lesions generades al fémur dret, és aquell grup en el que hem
realitzat I’ablacié simple, és a dir, en que el radi d’accié de I’antena no afecta a la cortical (Figura
I). Com el software d’ablacio del generador utilitzat és del fetge i, per tant, no és propi del teixit,
s’han d’analitzar tres parametres:

1. Diametres de la lesio ossia (x, y, z).

2. Determinar I’existeéncia de lesio de 1’os cortical (avaluar si s’ha afectat o no ho ha fet).

3. Avaluar ’afectacio de parts toves (determinar si hi ha alteracid, canvis inflamatoris o bé

necrosi).

Cada una d’elles s’estudiara a partir de la RM i es comparara amb la prova de referéncia que ¢és
I’AP. Com a principal inconvenient de I’AP és la necessitat de la peca per tal de ser analitzada,
suposa el sacrifici de I’animal.
En el cas de la RM s’utilitzaran 3 seqiiéncies: T2, STIR 1 T1 amb contrast. EI motiu pel qual
s’utilitzen aquestes seqiiéncies i no unes altres és perque, tal i com constaten Nour i cols. (8) les
lesions que s’aproximaven més a les mesurades amb AP eren les estudiades en T2, posteriorment en
T1 amb contrast i finalment la seqiiencia STIR.
Tal i com s’ha mencionat al Procediment, degut a que €s una técnica sobre la qual no hi ha estudis,
no es coneix la resisténcia de 1’os a I’ablacid per microones. Tedricament, aquesta resisténcia hauria
de ser major, pero podria ser que 1’0os potenciés les microones provocant una major destruccio de
I’esperada. D’aquesta forma en aquest grup s’haura d’estudiar el diametre de la lesio dssia, I’estat

de la cortical i la lesio de parts toves, entenent lesio de parts toves inflamacio o necrosi d’aquestes.

Grup 2

Es defineix com a Grup 2 el conjunt de lesions generades al fémur esquerre sobre el qual es

realitzara una ablacié que el teoric camp d’acci6 inclogui la cortical i les parts toves adjacents; és
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aquell en el que es col-locara la punta de 1’antena en contacte amb la cortical (Figura 1). S’hi
analitzara la funcid barrera de la cortical. D’aquesta manera caldra estudiar:
1. Diametre de la lesi6 oOssia (x, y, z).
2. Determinar si hi ha lesi6 de 1’os cortical (avaluar si s’ha afectat o no ho ha fet).
3. Avaluar I’afectaci6 de parts toves (determinar la preséncia d’alteracions, canvis inflamatoris
0 bé necrosi).

Cada una d’elles s’estudiara també a partir de la RM 1 per AP.

5.7. Analisi estadistica

En I’estudi del diametre d’ablacio, s’obtindran variables quantitatives continues. Es realitzaran
estudis de tendéncia central (mitjana aritmética, mediana i moda), juntament amb la desviacio tipica
com a mesures de dispersio.

Per a comparar els diametres entre la RM 1 I’AP es realitzara un analisi de concordanga mitjancant
el coeficient de correlacid intraclasse (CCI).

En D’estudi de I’estat de la cortical i I’estat de les parts toves, es classificara en percentatge la
quantitat de vegades que hi ha hagut afectaci6 d’aquestes.

Per realitzar la comparacid de les variables categoriques (integritat de la cortical i estat de les parts

toves) entre la RM i I’AP, s’analitzara mitjancant I’index Kappa.

6. Resultats que s’espera obtenir

L’equip investigador espera obtenir uns resultats molt esperangadors per a poder seguir ampliant
coneixements en aquest ambit. Entre ells s’espera poder arribar a definir el volum de necrosi que
produeixen les microones en 1’0s.

En funcié de I’evidéncia teorica publicada seria esperable trobar una area de necrosi amplia i

predictible.
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La principal incognita sera saber si 1’os cortical actua com a barrera al pas de I’AMO com ocorre en
el cas de ’ARF.

Per ultim la Ressonancia Magnética pot definir de forma precisa el volum de la lesid resultant de
I’aplicacié de microones. També seria esperable que la imatge de RM de les lesions produides es

correlacionés amb troballes de I’ Anatomia Patologica.

7. Pla de difusio

Els resultats d’aquest treball seran presentats en Congressos d’ambit nacional i internacional i
publicats en una revista especialitzada en Radiologia d’ambit internacional.

El coneixement de 1’efecte de I’AMO en I’os pot permetre I’inici d’una linia de recerca preclinica
realitzant nous estudis amb modificacions dels parametres técnics i en ossos d’anatomia complexa

com les vertebres, aixi com la comparacié de I’eficacia de les diferents técniques d’ablacio ossia.

8. Aplicabilitat

El coneixement de I'efecte de ' AMO en I'os pot tenir diverses aplicacions cliniques:

1. Tractament pal-liatiu de metastasis 0ssies

Actualment, el tractament pal-liatiu inicial per a les metastasis dssies és la radioterapia (8). En els
casos en que aquesta no ¢€s efectiva, es plantegen altres tractaments igual que a 'ARF. L'AMO
podria substituir a I'ARF, si es demostra que pot tractar lesions de major grandaria en menor temps,
de forma segura.

2. Tractaments de tumors ossis benignes

L’ARF és la técnica amb més evideéncia clinica en el tractament dels tumors ossis benignes. La
principal limitaci6 és la mida de les lesions produides, que no superen el centimetre de diametre
amb les antenes disponibles. Aquest fet fa que, per lesions d’una mida superior, es necessiti realitzar
varies ablacions per poder necrosar tot el tumor. Si es demostra que I’AMO pot produir lesions més

grans, en menor temps, de forma segura, podria substituir a I’ARF.
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3. Tumors ossis malignes
L’AMO podria col-laborar en la cirurgia de sarcomes, necrosant la seva periféria i, d’aquesta

manera, afavorir una cirurgia preservadora de I’articulacié amb marge de seguretat lliure de tumor

(25).
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Annex 1. Sol-licitud d’autoritzacié6 amb procediments d’experimentacio amb animals

S’adjunta la primera pagina de la Sol-licitud d’autoritzacié d’un projecte amb procediments
d’experimentacio amb animals.

TN Generalitat
Al de Catalunya

Sol-licitud d'autoritzacié d'un projecte amb procediments d'experimentacié amb
animals o de modificacio rellevant o prérroga d'un projecte autoritzat

Dades d'identificacio de I'usuari

Indiqueu el tipus de persona:

(" Persona fisica (® Persona juridica
Dades d'identificacio

Raé social

Fundacio Institut d'investigacio en ciencies de la salut Germans Trias i Pujol

Tipus de document d'identificacié Numero d'identificacio
NIF G60805462
Adreca
Tipus de via Nom dela via Numero
Carretera del Canyet S/N
Bloc Escala Pis Porta Codi postal
08916
Provincia Comarca Munidpi
Barcelona Barcelonés Badalona
Podeu cercar I'adrega en el servei de normalitzacié d'adreces (només adreces de Catalunya)
Lvemﬁ:aladre;aJ
Dades del/de la representant
Nom Primer cognom Segon cognom
Oriol Busquets Carrera
Tipus de document d'identificacié Numero d'identificacié
DNI 530316678
Es obligatori emplenar almenys un mitja de contacte:
Teléfon fix Teléfon mobil Adreca de correu electronic

oriol.busquetsc@e-campus.uab.ca

Si voleu rebre avisos sobre la tramitacié de la vostra sol«licitud, indiqueu-ho.
X Cormreu electronic
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Annex 2. Memoria descriptiva d’un procediment d’experimentacié amb animals
S’adjunten les dues primeres pagines de la Memoria descriptiva d’un procediment d’experimentacio

amb animals.

m Generalitat de Catalunya

V| Departament de Territori i Sostenibilitat Desar com a fitxer pla (imatge pdf)

(cal disposar d'una impressora PDF)

Memoria descriptiva d'un procediment d'experimentacié amb animals

1. Dades d'identificacié del projecte

Titol del projecte
Ablaci6 éssia percutania mitiangant microones en un model animal.

Namero d'autoritzacié projecte (només per soHicituds de modificacié)

Identificacié de I'usuari (Nom i cognoms o rad social) DNI/NIF/NIE
Oriol Busquets Camera F)Os1667$
Noms i cognoms del/de |a responsable del projecte DNI/NIF/NIE
Oriol Busquets Camera FSOG1667S

Noms i ¢ del'de |a res able administratiu de l'usuari DNI/NIF/NIE
Frioi Busquets Camera Fsoa1ss7s

2. Dades del procediment

Codi del procediment dins el projecte  Nom del t

F1 v| Ablacio dssia percutania mitiangant microones
Durada_ Unitat Nombre de v S es preveu realitzar cada any.
[

3. Finalitat/s del procediment

(" Recerca fonamental.
@ Recerca translacional o aplicada, i els métodes cientifics amb qualsevol de les finalitats segients:

@ La prevencid, la profilaxi, el diagnéstic o el tractament de malalties, mala salut o altres anomalies o els seus
efectes en els éssers humans, els animals o les plantes.

(¢ L'avaluacid, la deteccid, la regulacié o la modificacié de les condicions fisioldgiques en els éssers humans, els
animals o les plantes.

(" El benestar dels animals, en particular la millora de les condicions de producci6 dels animals criats amb fins
agropecuaris,
(" Eldesenvolupament i la fabricacié de productes farmacéutics, aliments, pinsos i altres substancies o productes, aixi com la realitzacid
de proves per comprovar-ne la qualitat, leficacia i la seguretat, amb qualsevol de les finalitats seglents:
@ La proteccié del medi natural en interés de la salut o el benestar dels éssers humans o els animals.
(" Larecerca adregada a la conservaci6 de les espécies.
(" L'ensenyament superior o la formaci6 per a ladquisicié o millora de les aptituds professionals.
(" La medicina legal i forense,

(" El manteniment o la creacié d'una colonia d'animals genéticament alterats (d'acord amb I'art. 3.1f del RD 53/2013),no utilitzats en
altres procediments.
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Generalitat de Catalunya .
Departament de Territori i Sostenibilitat Desa(iﬂ"xﬂﬁ'iﬂﬂﬂ%f Bdh

4. Dades dels animals que s'utilitzaran (nombre i espécie)

Nombre estimat d'animals a utilitzar  Espécie i a
| 11 'um v
[t Pes X Edat Unitat
crofa Domestica ' Mascles ( Femelles @& Ambdos q 1 F v

E xpli la idoneitat de lespécie seleccionada per assolir_[/els objectiu/s previst/os.

a la necessitat d'utilitzar un sistema musculoesquelétic similar al dels humans per a poder avaluar corectament la funcié barera de
a cortical,

= unosmdlmdldqsemdmosmdsmm&nulnoespmm«mm Hem fet una recerca
@® No iografica extensa per a veure el nombre de porcs que utilitzaven altres estudis similars.

5. Procedéncia dels animals

Centres de cria 0 subministrador d'animals per a |'experimentacio

@ Si Nom del centre Numero de registre
 No FogaudGMﬂnoonMnﬁgs -|560456

[[] Animals salvatges capturats en la natura, animals protegits o en perill dextinci6 o d'espécies amenagades de lAnnex A del Reglament
(CE) nam. 338/97"

[C] Animals genéticament alterats (modificats gengticament o animals mutants) per

[] Animals reutilitzats

[C] Primats no humans

6. Disseny i metodologia

s reaitnré ma anesmm general (ﬁemmlacepam)

Privareu de menjari/o beguda als animals?
@ No

(" Si, en les condicions seglents:

Extraureu sang dels animals?
@ No

(" Si, en les condicions seglents:
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Annex 3. Memoria descriptiva d’un projecte d’experimentaciéo amb animals

S’adjunta la primera pagina de la Memoria descriptiva d’un projecte d’experimentacié amb

animals.

Generalitat de Catalunya
Departament de Territori
i Sostenibilitat

Memoria descriptiva d'un projecte d'experimentacié amb animals

1. Dades de l'usuari (persona fisica o juridica que utilitza animals en procediments)

dentificacio de l'usuari (Nom i cognoms o rad social) DNI/NIF/NIE
Fundacio Institut d'investigacié en ciéncies de la salut Germans Trias i Pujol (560805462
Nam. de registre del centre usuari on es portara a terme el/s procediment/s del projecte

2. Dades del responsable administratiu de l'usuari

Noms i noms DNI/NIF/NIE
|0n'ol Busquets Carrera 53031667S
Telefon 1 Teléfon 2 Adreca electronica

657507359 priol. busquetsc@e-campus.uab.cat

3. Dades del/de la responsable del projecte

Noms i cognoms DNI/NIF/NIE
Oriol Busquets Carrera 530316675
Teléfon 1 Teléfon 2 Adreca electronica

657507359 F‘d.busquelsc@&canpus.uab.cat

4. Dades del personal que participa en el projecte

Sou un centre usuari universitari Vo un centre public de recerca (Art. 33 c del Decret 214/1997)? |@ Si  No

Tipus Nom i cognom DNI/ NIF / NIE

@ Investigador (" Experimentador | Oriol Busquets Camrera 53031667S
[ Afegeix ‘
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Annex 4. Correcta col-locacio de I’antena i possibles incorreccions.

Figura 1. En aquesta imatge podem observar una insercié completa de la secci6 radiant. Es demostra
I’absorcid de la radiaci6 associada a la col-locacio correcta de I’antena (profunditat d’insercié de 3,7 cm) en
el teixit objectiu (quadre blau de la dreta). A mode de referéncia, en aquesta imatge i la segiient, la x marca el
final de la secci6 radiant completa (mesurada des de la punta de 1’antena). Cal observar que l'interficie eix-
teixit (quadre blau de I’esquerra) pot ser la pell en un procediment de laparoscopia, un teixit adjacent en un

procediment de cirurgia oberta o bé, la ma del metge.

Imatge cedida per Covidien®

Figura 2. En aquestes tres imatges, podem veure que si la seccié radiant no esta completament inserida en el

teixit, poden generar camps de senyal allargats, podent provocar lesions no esperades al pacient o a I’usuari.
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Figura 3. En aquesta imatge es pot observar la intensitat de camp eléctric no intencionada com a
funcié de la profunditat de la insercié de ’antena. Es mostra el canvi en la intensitat del camp

eléctric no intencionat (Eix Y) en relaci6 a la profunditat de la insercié de la secci6 radiant (Eix X)

en el teixit objectiu.

250
z
&
2 200
£
-
(%]
£
£ 150
£
2
1%}
T
3 100
14
2
&
3
w S0
0 10 20 30 40
Insertion Depth (mm)

Imatge cedida per Covidien®

25



Annex S. Pla de treball
Equip investigador
L’equip investigador constara de:

* 2 radiolegs intervencionistes.

* 1 radioleg (interpretacio imatges de RM).
* 1 anestesista.

* 1 traumatoleg (control de la cirurgia).

* 1 anatomopatoleg.

* 1 tecnic de laboratori.

* 1 epidemioleg.

Cronograma

Durant el primer any, un dels investigadors realitzara un curs de capacitacié per a investigacio
animal ofert a la Facultat de Veterinaria de la Universitat Autonoma de Barcelona: Curs en
Formacio per a Personal Investigador Usuari d’Animals per a Experimentacio i Altres Finalitats.
A més, es demanaran els permisos necessaris per a poder realitzar 1’estudi, aconseguir el material
necessari i fer una revisio bibliografica extensa sobre el tema.

Durant el segon any, s’obtindran els animals per a 1’estudi. Es controlaran, s’homogeneitzara la
mostra en les mateixes condicions alimentaries, higiéniques i ambientals per tal de tenir uns grups el
maxim similars possibles per evitar biaixos i resultats erronis. Un cop tinguem grups homogenis es
realitzara la intervencio sobre els animals. Les intervencions s’organitzaran de tal forma que es
realitzaran 4 lesions a cada porc. Aixi doncs, després de la quarantena es duran a terme les
intervencions en un total de 10 setmanes, amb una intervencié (un porc) per setmana. Una vegada
sacrificats els animals (3 dies després de la intervencid) es realitzaran els diversos estudis
d’anatomia patologica i, en finalitzar aquest procediment, s’introduira la informacio6 recollida en la
base de dades i s’iniciara 1’analisi estadistica.

Durant el tercer any s’acabara I’analisi de resultats i, finalment, la redaccié de I’article.
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Annex 6. Pressupost

Pressupost sol-licitat

A) Adquisicio de béns i contractacié de serveis

Animals d’experimentaci6: Porcs (n=10) 1400€ 14000€
Despesa d’estabulaci6 (1.000€ cada porc) 10000€
Us de Ressonancia Magnética Experimental HUGTIP (212€) x 10 2120€
Estudi Anatomia Patologica (22.5€/1esi6 x 40 lesions) 900€
Us del TC Experimental HUGTiP (500€ x 10) 5000€
CA20L1 Emprint Standard Percutaneous Antenna with 12000€
Thermosphere Technology Large Spherical Ablation Covidien®
(1200€/porc)
Tresina (225,36€/porc x 10 porcs) 2253,6€
Despesa publicacions PLOS 2500€
Subtotal Despesa de Béns i Serveis 48773,6€

B) Despesa en viatges

Congrés Europeu de Radiologia 2000€
Congrés Nacional de Radiologia 1500€
Subtotal Despesa de Viatges 3500€

Total de pressupost 52273,6€
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