	Numéro d'agrément du laboratoire
	

	Numéro de projet de la  commission d'éthique
	2019-139

	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Etude du rôle des éosinophiles dans le développement du cancer du sein. 

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	03/12/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	03/12/2019 – 03/12/2023

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, à la fin du projet

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	Eosinophiles, chimiothérapie, immunothérapie, cancer, sein.

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui
Recherches translationnelle ou appliquée : non
Test réglementaire et production de routine : non
Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal : non
Conservation des espèces : non
Enseignement supérieur ou  formation : non
Enquête médicolégale : non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : non

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Nous avons montré dans nos travaux précédents que les patientes atteintes d’un cancer du sein qui présentent un nombre élevé d’éosinophiles périphériques répondent mieux à la chimiothérapie néoadjuvante que les patientes qui ont moins d’éosinophiles circulants. Ces patientes ont également un meilleur taux de survie.
L’étude que nous envisageons en modèle murin vise à vérifier si le taux d’éosinophiles circulants joue un rôle dans le développement de la tumeur traitée par chimiothérapie.
  

	Quels sont les avantages potentiels susceptibles de découler de ce projet (quelles avancées de la la science pourraient-elles être attendues ou comment les humains, les animaux ou les plantes pourraient-ils  bénéficier du projet)? (1000 caractères maximum)
	Ces recherches permettront de comprendre si les éosinophiles améliorent le rejet tumoral en présence de chimiothérapie (qui est actuellement utilisée comme traitement de cancer du sein)
Si les résultats sont positifs, nous pourrons envisager des traitements modulant les éosinophiles chez l’Homme pour augmenter l’efficacité de la chimiothérapie et donc d’améliorer la réponse des patients au traitement. 

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Mus Musculus

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	[bookmark: _GoBack]384

	Dans le contexte de ce qui est fait aux animaux, quels sont les effets  négatifs attendus sur les animaux, le niveau de gravité probable ou attendu  et le sort des animaux?
	Les animaux développeront une tumeur et seront traités par chimiothérapie, avec les effets négatifs attendus : inconforts et douleur liée à la tumeur ; nausée, diarrhée, constipation, chute du nombre de globules blancs, réaction allergique possible, insuffisance cardiaque possible, asthénie, inappétence liée à la chimiothérapie.  Aux doses utilisées, ces agents doivent cependant induire une diminution de la croissance tumorale voire une régression.
Le niveau de gravité de ces manipulations correspond au niveau C – modéré.
Les animaux seront euthanasiés à la fin de l’expérience, ou plus tôt si le point limite éthique est atteint avec une tumeur de 1 cm3.

	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	Nous étudions le lien entre le nombre d’éosinophiles périphériques en présence de tumeur et la capacité de rejet de ses dernières. Il s’agit donc d’un processus dynamique et variable au cours du temps, nécessitant un organisme entier possédant un système immunitaire compétent, proche de celui de l’homme.


	2. Réduction  (1000 caractères maximum) 
Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	Le nombre de souris par groupe a été établi sur base du http://www.sample-size.net/sample-size-means/ .
Nous comparons les moyennes de mesures continues (la taille de la tumeur) dans un groupe traité (nombre d’éosinophiles augmenté/diminué) par rapport au groupe contrôle adapté. 
Nous devrons répéter ces comparaisons dans 4 conditions de traitements différents lors de quatre expériences indépendantes. Ces sous-groupes ne seront pas comparés entre eux.
Nous avons choisi un niveau de significativité de 5% (erreur alpha) et une erreur beta de 20%. 
Les souris sont réparties en groupes « éosino normaux » et « éosino modulés » de proportion semblables.
L’effect size E est estimé à 25%, et la déviation standard de la mesure de la taille des tumeurs est estimée à 20%.
Nous calculons donc que 12 souris par groupe sont nécessaires pour ces comparaisons.
L’expérience complète sera répétée une fois pour vérifier la reproductibilité.


	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	

	Expliquez le choix des espèces animales et pourquoi le(s) modèle(s) animal(aux) utilisé(s) sont les plus raffinés, eu égard aux objectifs scientifiques
	La souris est le modèle le plus utilisé dans la recherche contre le cancer. De nombreux outils sont à disposition pour réaliser de nombreuses analyses. Ainsi, l’utilisation de la souris nous permettra de réalisé un maximum de test avec un nombre d’animaux restreint. 

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Utilisation de l’anesthésie lors d’opération où de prélèvement.  Traitement analgésique. Compléments alimentaires. 



