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RESUMO




Introducdo: Lipofilling ou enxerto de gordura é uma técnica muito utilizada
para corrigir defeitos em qualquer regido do corpo humano. Objetivo: O
objetivo deste estudo foi analisar a seguranca desta técnica para corrigir
defeitos de reconstrucbes mamarias ap6s cancer de mama. Material e
métodos: Foram analisados 158 pacientes que receberam 194 procedimentos
de enxerto de gordura, segundo a técnica de Coleman e realizados por um
unico cirurgidao (MR). 98% das pacientes desta série tinham cirurgia oncolégica
mamaria precedente: conservadora ou mastectomia com reconstrucao.
Resultados: A unica complicacao pos-operatéria encontrada nesta série foi a
liponecrose associada a mastite em sete casos (3.6%), todos tratados com
terapia antibidtica e curativos diarios. Nos pacientes com precedente de
cirurgia conservadora e tratados com enxerto de gordura, somente quatro
(5.9%) apresentaram pequenas alteragdes na mamografia, simulando
alteragdes benignas. Concluséo: O enxerto gorduroso pode ser uma boa
solugcado para reparar defeitos apds reconstru¢do em pacientes tratados de
cancer de mama e pode reduzir indicagbes de cirurgias maiores, como
reconstrugcdes com retalhos miocutaneos. A incidéncia de complicagbes pds-
operatérias € muito baixa e n&o ocorrem altera¢cdes significativas nas
mamografias de seguimento oncologico. Dois pontos ainda nao estdo
elucidados: qual o percentual de gordura que é reabsorvida apés o lipofilling e
se existe a possibilidade das células-tronco de origem adiposa estimular

células neoplasicas a induzirem recidiva local.

Palavras-chave: Mama; Injegcdo de gordura autdloga; Técnica de Coleman;
Cirurgia reconstrutora da mama; Tratamento Conservador; Complicagbes

cirargicas.
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Abstract

Background: Fat grafting is largely used to correct soft-tissue defects in any
region of the human body. This study analysed its safety when the technique is
used to correct defects after breast cancer reconstruction. Methods: A total of
158 patients who underwent 194 breast fat grafting procedures were analysed.
Almost all patients (98%) had a personal history of breast cancer treated with
conservative surgery or mastectomy followed by breast reconstruction. In all
cases, fat grafting was performed according to the Coleman’s technique by a
single surgeon. Results: Immediate complications included liponecrosis and
infection in seven cases (3.6%) that required only daily dressings and oral
antibiotics administration. In cases of fat grafting after conservative surgery,
only four patients (5,9%) showed minor alterations in the postoperative
mammograms, consisting of the appearance of benign images. Conclusion:
Breast fat grafting can be a good solution to repair defects after breast-cancer
treatment and reconstruction, and can reduce the indication for more extensive
surgeries such as myocutaneous flaps. Postoperative complication rates are
very low and there is little alteration in the follow-up mammograms. Two points
remain unclear — What is the percentual of the fat is absorbed after grafting and
the potential risk of local “domant” tumour cells being stimulated to induce a

local recurrence.

Keywords: Breast; Autologous fat injection; Coleman technique; Breast

reconstructive surgery; Conservative treatment; Surgical complications.
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Apds a primeira revolugado na abordagem cirurgica do cancer de mama,
a cirurgia conservadora tornou-se o tratamento de escolha para a maioria das
pacientes (1,2). O aprofundamento e o refinamento técnico seguiu esse novo
paradigma, que envolve preservacéo, reparagcao e reconstru¢cdo mamaria
associando técnicas da cirurgia plastica ao tratamento oncolégico. E uma nova
forma de encarar esse grave problema que atinge a feminilidade, no seu érgéo
simbdlico mais significativo. Esse movimento passou a encontrar aceitagéo
entre a comunidade cientifica médica e nos diversos estratos da sociedade. Na
tomada de decisdo sobre a abordagem terapéutica do cancer de mama,
passaram a fazer parte do processo nogdes de que se deve tratar a pessoa e
ndo a mama com cancer, que nao se pode estigmatizar a mulher com a
amputagdo de sua mama sem reconstru¢cdo imediata e, principalmente, que

nao se deve adoecer a paciente com a mutilagdo para sé depois cura-la.

O dultimo e revolucionario avango para o melhoramento cosmético pos-
tratamento cirdrgico mamario é a lipoenxertia, do inglés, breast fat grafting
(BFG), que corresponde ao preenchimento de defeitos de superficie corporea
com a injecao de tecido adiposo autélogo. (3) Czerny, em 1895,(4) descreveu o
primeiro caso de lipofilling, que consistiu no enxerto de um lipoma da regiao
lombar em um defeito mamario. Do inicio do século 20 até 1980, inUmeras
publicagdes demonstraram a factibilidade e a eficacia do método na correcao
de defeitos de face e maos. (5-9) Posteriormente, o enxerto de gordura
também passou a ser utilizado para corrigir defeitos estéticos mamarios (10,11)
(12, 13) e para a corregao das sequelas estéticas decorrentes dos tratamentos
oncoloégicos da mama. Tanto apds a cirurgia conservadora associada a
radioterapia (RT) local quanto ap6s a mastectomia seguida de reconstrugéo, o

enxerto de gordura da bons resultados e permite corrigir pequenos a
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moderados defeitos. (1-3, 7-9, 11, 14-21) Coleman (5-7, 9, 10, 14) e Rigotti (15,
16, 22-24) demonstraram que o transplante autélogo de gordura € mais do que
uma simples técnica de preenchimento pois melhora a qualidade da pele sobre
a gordura transplantada, especialmente em zonas irradiadas, gracas a
atividade das células-tronco adiposas.(16, 25) O método é simples, facilmente
reprodutivel, podendo ser realizado sob anestesia local, sem necessidade de

grandes incisbes.(26)

Existe grande entusiasmo em relagao ao transplante de gordura e o uso
dessa técnica esta sendo muito estimulado (17, 19, 27-32). Em 2005, a
lipoenxertia da mama passou a ser realizada no Instituto Europeu de Oncologia
(IEQ) para corrigir defeitos secundarios a reconstrugdo mamaria por cancer.
(33) Ainda ndo ha dados que confirmem a seguranca oncologica do
procedimento. (21, 34-41) Por esse motivo, no IEO preconiza-se o seguimento
clinico e instrumental destas pacientes com mamografia (MMG), ecografia e ou
ressonancia magnética (RM) periodicos (42). Existem ainda questdes que
precisam ser respondidas antes da introdugdo em definitivo da técnica na
pratica cirurgica. Essas duvidas levaram a idealizar este estudo que teve como
objetivo primario: 1 — identificar os fatores que aumentam o risco de
complicagbes pos-operatérias apds lipoenxertia da mama. E como objetivos
secundarios: 1 - avaliar a factibilidade de realizar a lipoenxertia da mama sob
anestesia local; 2 - Avaliar se a lipoenxertia da mama apo6s cirurgia
conservadora da mama produz novas microcalcificagbes, interferindo no
acompanhamento oncologico por alteragdes nos resultados da mamografia; 3 -
Avaliar se a lipoenxertia da mama apds o tratamento do cancer de mama

aumento o indice de recidiva local.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 CONCEITOS BASICOS SOBRE LIPOENXERTIA

Desde os primeiros resultados bem-sucedidos e com a padronizagao da
técnica descrita por Coleman (14), a lipoenxertia ultrapassou suas fronteiras
originais da cirurgia cosmética e é nos dias de hoje aplicada na mama com
aparente eficacia. (10, 21, 30, 33, 43, 44) O enxerto de gordura permite a
corregcao de pequenos e medios defeitos apds a reconstrugdo mamaria, parcial
ou total. O método é simples e reprodutivel, pode ser realizado com anestésico
local e tem o potencial de iniciar o reparo e regeneracao tecidual. (26) Como
demonstrado pelo proprio Coleman (14, 45), o tecido gorduroso enxertado n&o
apenas restaura o volume, mas também melhora a qualidade da pele que
recobre a gordura transplantada, em especial em regides irradiadas, gracas a

atividade das células-tronco derivadas de adipécitos (ADSCs, em inglés).

2.2 CELULAS-TRONCO DERIVADAS DE CELULAS ADIPOSAS,
PRE-ADIPOCITOS E ENGENHARIA DE TECIDOS

Nos ultimos anos, estudos sobre a natureza da matriz extracelular
mostraram que, além dos adipécitos, o tecido gorduroso contém muitos outros
tipos celulares, tais como pré-adipocitos, células endoteliais, células de

musculo liso, fibroblastos e células-tronco derivadas de adipécitos. (9)

Os pré-adip6citos representam uma populagéo de células que podem
rapidamente diferenciar-se em adipécitos. (46-48) As ADSCs, presentes na

fracdo estromal do lipoaspirado, sdo capazes de se diferenciar em muitos
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outros tipos celulares, tais como adipdcitos, osteoblastos, crondrécitos,
cardiomiocitos, células endoteliais, entre outras. (49-53). Portanto, s&o capazes
de formar diferentes tecidos como osso, musculo, cartilagem, nervos e vasos

sanguineos. (49, 54-57)

A habilidade de formar outros tecidos permite a gordura transplantada
produzir mais capilares ou vasos sanguineos e criar um novo suprimento
sanguineo ou até mesmo substituir células ausentes ou danificadas. (16, 58,

59)

Além disso, as células derivadas do tecido gorduroso humano tém
muitas propriedades, tais como, imunocompatibilidade, multipoténcia,
capacidade de auto-renovagado, disponibilidade e facil acesso. Essas
caracteristicas tornam o tecido adiposo acessivel a engenharia genética e
fazem dele uma fonte de células autdlogas ideal para aplica¢cdes na engenharia

tecidual e na medicina regenerativa.(49-53, 60, 61) (62, 63)

23 A BIOLOGIA DO TECIDO GORDUROSO E MEDICINA
REGENERATIVA: UM FUTURO PROMISSOR

Além do conceito tradicional de que a gordura € um reservatério de
“high-energy” envolvida na homeostase pela sua habilidade de reter grandes
quantidades de fluidos, e com propriedades isolantes envolvidas na
manutencdo da termorregulacdo, ha uma nova caracterizacdo de que a

gordura é também um 6rgdo com capacidade reparadora. (9, 39, 40, 63, 64)
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Quando a gordura é transplantada para outra parte do corpo, essa propriedade

reparadora parece ser ainda mais pronunciada.(45)

Um mecanismo provavel que justifique essa propriedade regenerativa da
gordura enxertada no tecido danificado deve-se a acédo de células primitivas
(células-tronco mesenquimais e pré-adipdcitos) presentes no tecido gorduroso
normal. (11) A manipulagédo das ADSCs mostra-se promissora em diferentes
campos da medicina, possibilitando multiplicidade de novos tratamentos, que
fardo parte de um movimento em direcdo a chamada medicina

regenerativa.(39, 40, 45, 65)
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3 PRINCIPIOS TECNICOS PARA LIPOENXERTIA.
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Os principios basicos da técnica “Structural Fat Grafting” publicados
originalmente por Coleman em 1998 (66) permanecem inalterados e continuam
norteando o procedimento de lipoenxertia mamaria. A lipoenxertia consiste na
lipossucgdo atraumatica com subsequente injecdo de adipécitos purificados na

area defeituosa no mesmo procedimento.

3.1 REVISAO DA TECNICA(45)

A coleta do tecido gorduroso se faz através de lipoaspiragdo com canula
romba e seringa de 10 ml, realizando a suc¢do com baixa pressao negativa.
Recentes publicagcbes ndo demonstraram maior viabilidade de nenhum local
doador especifico. (67, 68) As zonas doadoras devem ser acessadas por
incisdbes colocadas, sempre que possivel, em dobras corporais, cicatrizes
prévias, estrias ou areas de pilificacdo. Infiltra-se a solu¢cdo de lidocaina e
epinefrina (se procedimento é feito com anestesia local) delicadamente, com

agulha romba, em locais com tecido gorduroso mais saliente.

O refinamento do material coletado é feito com centrifugacdo que
remove os componentes inertes. A velocidade recomendada é de 3.000 (trés
mil) rotagdes por minuto por trés minutos. A centrifuga separa os componentes
por densidade, criando trés diferentes camadas. A mais superficial € a de
menor densidade e é constituida basicamente de 6leo. A porg¢ao intermediaria
consiste primariamente de tecido gorduroso. A camada mais profunda e densa

contém sangue, agua e elementos aquosos como a lidocaina e ringer lactato. A
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seguir o 6leo é decantado, para apds ser entdo descartada a camada mais
densa de liquidos. Pequenas tiras de material absorvente podem ser colocados
na seringa apds esse processo, em geral por 4 minutos, para retirar o 6leo
remanescente. A gordura refinada € entdo transferida para seringas de 1 ou 3
ml. A percentagem de gordura viavel apds a centrifugacao varia de 10 a 90%

do material lipoaspirado.

A injecéo do tecido gorduroso refinado no local receptor é a parte mais
desafiadora do processo de lipoenxertia. Porgcbes de gordura devem ser
posicionadas de forma a assegurar a sobrevivéncia uniforme, estabilidade e
integragdo do material ao tecido receptor circundante. O passo fundamental
para a adequada infiltragdo do tecido gorduroso € maximizar a superficie de
contato entre a gordura enxertada com o tecido receptor, colocando pequenas
quantidades de gordura separadas entre si, entremeadas pelo tecido receptor.
Com esta técnica, multiplas camadas simples de adipécitos sao dispostas de
tal forma a permitir uma boa vascularizagéo do tecido enxertado, diminuindo a
chance de fibrose e liponecrose. A injecao de uma massa de gordura em locais
inadequados pode resultar em areas de gordura que fiquem muito longe dos
tecidos vascularizados que sao a fonte de nutricdo e respiragdo. Neste caso,
grande parte do enxerto morrera ou sera reabsorvido e isto pode resultar
também em irregularidades na regido lipoenxertada. Dessa forma, diminuem-se
os danos ao fragil tecido gorduroso pela agressdo mecanica, barométrica ou
quimica. A aderéncia a esses principios promove a longevidade, estabilidade e
integracédo efetiva do tecido gorduroso aos tecidos receptores, criando uma

mudanca estrutural que € minimamente detectavel. (45)
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3.2 PROTOCOLOS PRE E POS-OPERATORIO E TECNICA
CIRURGICA UTILIZADA NO IEO

3.2.1 Avaliacéo pré-operatoria

Todas as pacientes foram submetidas a avaliagdes clinica e radioldgica
das mamas. Mamografia bilateral e ultrassonografia mamaria foram solicitadas

para todas as pacientes, excluindo-se mamografias para mamas reconstruidas.

Apds fornecer informacdes detalhadas sobre o procedimento, cada
paciente entregou um consentimento informado concordando em se submeter
a cirurgia e que os dados fossem usados para pesquisa. As pacientes foram
examinadas em posicao ortostatica, quando foram realizadas as fotos e os
desenhos para demarcar a zona doadora e a area receptora do enxerto. Os
defeitos foram medidos por caliper ou régua nos seus maiores didmetros e a
sua profundidade por uma medida empirica aproximada. Para estimar o volume

do defeito a ser corrigido usou-se a seguinte férmula:

[Altura defeito (cm) x Largura defeito (cm) x Profundidade (cm)] / 2 (26)

Em casos com multiplos defeitos, eles foram medidos e nomeados como

defeito 1, 2, 3, e assim por diante. (26)

O procedimento foi realizado sob anestesia geral ou local, dependendo
das condig¢bes clinicas, riscos ou realizagado de procedimentos concomitantes.
A preferéncia foi pela anestesia local sendo a anestesia geral reservada para
os casos de lipoaspiragdo de grande quantidade de tecido gorduroso ou

quando solicitado pela paciente.




Principios Gécnicos pare Lipaenxertia 32

3.2.2 Técnicacirargica

Os procedimentos de lipoaspiracado e lipofilling foram realizados de
acordo com a técnica de Coleman (45), com minimas modificagcbes, como

descritos a seguir:

Infiltrac@o: Sob anestesia geral, a zona doadora foi infiltrada com 500
ml de solugdo Ringer Lactato + 1 mg de epinefrina utilizando uma cénula
romba de 1 mm de didmetro. Nos casos sob anestesia local a solugéo foi
modificada, acrescentando-se 50 ml de anestésico local (mepivacaina) e
infiltrando-se com agulha de anestesia epidural. O volume maximo injetado no
abdome foi de 300 ml e, na area do quadril, coxa e joelho foi de 240 ml. Na
periferia do defeito mamario, foi infiltrado anestésico local com adrenalina
(Mepivacaina com 1:400.000 de epinefrina). A quantidade de solugéo injetada

foi o dobro do volume estimado da gordura necessaria. (ver figura 1)

Figura 1: infiltragéo da solugéo de Coleman na regido abdominal previamente

a lipoaspiracao.
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Aspiracdo: Através de pequena incisdo, realizada no mesmo ponto da
infiltracdo, a gordura foi aspirada delicadamente apds a vasoconstricgdo estar
estabelecida (no abdome, a incisdo € infra-umbilical). As canulas de
lipoaspiracdo mediam 3 mm de didmetro, com comprimentos que variaram de
15 a 23 cm e com a ponta romba para diminuir a chance de leséo vascular.
Estas canulas foram conectadas a uma seringa luer-lock (“dual function luer-
lock plug”), que aspira com minima pressdo negativa, diminuindo o trauma
sobre os adipécitos para preservar sua integridade. A gordura geralmente foi
obtida da regido abdominal. Outras zonas doadoras foram a porc¢éao lateral da
coxa, quadril e area interna dos joelhos. A gordura foi lipoaspirada até alcancar

o volume pré-estimado do defeito mamario. (ver figura 2)

Figura 2: a gordura foi aspirada delicadamente ap0s a vasoconstricgdo estar
estabelecida através de pequena incisdo no mesmo ponto da

infiltracao.
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Centrifugacédo: O tecido adiposo foi centrifugado a 3.000 RPM por 3
minutos até separar o soro € o0 componente oleoso do tecido adiposo. (figura 3)

Assim, obteve-se uma solugao de 3 fases:

a) superficial: resultado da lise celular durante aspiragao — fragéo oleosa.

b) intermediaria: adip6citos purificados — por¢ao enxertada.

c¢) profunda: residuo sanguinolento — sangue, solucao salina e anestésica.

Figura 3: tecido adiposo aspirado colocado na centrifuga e apds centrifugacao
resultando em solugdo de 3 fases: superficial: fracdo oleosa;
intermediaria: adipdcitos purificados que foram enxertados; profunda:

residuo de sangue, solugao salina e anestésica.
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Enxerto: Os adipécitos purificados foram imediatamente transferidos
diretamente para seringas luer-lock de 1ml que eram conectadas as canulas de
Coleman de 7-9 cm de comprimento, estando preparadas para injecao.
Pequenas porgdes de gordura foram entdo injetadas, em finas camadas com a
técnica de multiplos tuneis, no espago subcutaneo da area do defeito pela
passagem retrograda da cénula de Coleman.(45) N&o infiltrou-se no tecido
mamario ou no musculo peitoral. Todos os defeitos foram super corrigidos
devido a previsivel reabsor¢cdo de gordura que ocorre nos primeiros trés meses

de poés-operatério. (figura 4)

Figura 4: Enxerto de pequenas por¢cbes de gordura purificada em finas
camadas e em multiplos tuneis no espago subcutaneo na area do

defeito.
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3.2.3 Cuidados p06s-operatérios e seguimento

Utilizaram-se curativos simples delimitando a area enxertada na regiao
mamaria e curativos compressivos na zona doadora. Foram removidos no
terceiro pds-operatério. Antibidticos e antiinflamatérios ndo foram prescritos de

rotina, bem como massagens ou drenagem linfatica local.

O controle clinico e radiolégico foi realizado em todas as pacientes, de
acordo com os protocolos oncolégicos, além da consulta clinica semestral para
avaliacao do resultado estético final, da qualidade do enxerto e da necessidade
ou ndo de um segundo procedimento. Além disso, foi realizado o exame

instrumental de imagem da mama com mamografia e/ou ecografia anuais.
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4 RECONSTRUGAO SECUNDARIA DA MAMA COM

LIPOENXERTIA POS CANCER DE MAMA
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A lipoenxertia € uma grande aliada para a melhora do resultado
cosmético da reconstrugdo mamaria apés cancer de mama. Pode ser indicada
nos casos de cirurgia conservadora, nos casos de reconstrucdo apos
mastectomia total e também em algumas situagdes especiais. (26) Abaixo

estdo relacionadas as principais indicagbes da técnica.

4.1 CIRURGIAS CONSERVADORAS

4.1.1 Reparagdes secundarias

As reparagbes secundarias de defeitos ap6s o tratamento conservador
foram as principais indicac¢des iniciais da técnica. (26) Os defeitos resultantes
da quadrantectomia com radioterapia externa sdo muito dificeis de serem
resolvidos, devido a falta de elasticidade e de vascularizagdo dos tecidos
irradiados, apresentando maior risco de mau resultado estético e elevado
indice de complicagdes. O lipofilling vem demonstrando baixo risco de
complicagbes pos-operatorias, pois, com a implantacdo das células-tronco,
ocorre melhora da vascularizacao local e recuperacao da elasticidade cutanea,

além da reparacao dos defeitos estéticos.(26)

4.1.2 ReparagOes imediatas

A utilizacao do lipofilling para reparagao imediata apdés quadrantectomia
estd nos seus passos iniciais. Até o momento ndao houve necessidade de
desenvolvé-la para esta indicagédo devido as inumeras técnicas ja existentes no

arsenal da cirurgia oncoplastica. Uma possivel indicagado seria nos casos de
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reparacao de defeitos dos quadrantes superiores, onde a pequena espessura
da glandula pode favorecer a adaptacéo da técnica. Apdés a sutura do leito
tumoral, o lipofilling é feito no espago subcutédneo em torno da quadrantectomia

para recuperar a forma harmoniosa da mama.(26)

42 MASTECTOMIAS

4.2.1 Reparagdes secundarias apods reconstru¢cbes com

proteses

E uma técnica muito Gtil para incrementar o resultado final da
reconstrugdo. Pode melhorar as retragbes dos quadrantes superiores, que sao
frequentes quando se usa a protese anatdmica com altura baixa, além de
poder melhorar a projecgéo do polo inferior da mama, simulando uma ptose. E a
Unica técnica eficaz para tratar as ondulagdes (rippling em inglés) muito
frequentes nos quadrantes superiores, devido a menor espessura dos tecidos

que recobrem a prétese, mesmo incluindo o musculo peitoral.(26)

4.2.2 Reparacdes secundarias apo6s reconstrucdes com
retalhnos autdélogos do grande dorsal ou reto

abdominal

O Lipofilling € muito util, sobretudo quando ocorre complicagao vascular
acompanhada de perda do volume mamario inicial. E usado para corrigir

defeitos e aumentar o volume.(26)
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4.2.3 ReparacOes imediatas ap0s mastectomias

Nestas situagcées ha um problema técnico que dificulta o uso do lipofilling
porque, ap6s a mastectomia, ndo existe espacgo para injetar a gordura que
tenha contato com os tecidos locais para que possa ter suprimento sanguineo
e funcionar como enxerto. Pode ser indicado em casos especiais de mamas
pequenas e com importante lipodistrofia de coxas, podendo inserir-se um
expansor e apos a sua distensdao completa, realizar-se diversas sessdes de
lipofilling associado a redugdo do volume do expansor. O volume de tecido
adiposo enxertado deve corresponder ao dobro do volume do expansor
reduzido. Na sessao final, o expansor € removido e € entdo realizada a
reconstrugdo do complexo aréolo-papilar, concluindo a reconstrugdo somente

com o tecido adiposo, sem necessidade de inclusdo de protese definitiva. (26)
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5 QUESTIONAMENTOS E PONTOS CONTROVERSOS.
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A lipoenxertia € um procedimento simples, reprodutivel, com baixo
indice de complicagdes. (10, 30, 33, 41) Pode ser util na correcdo de defeitos
mamarios apoés cirurgia conservadora para cancer de mama e na melhora dos
resultados cosméticos apds reconstru¢cdo mamaria com prétese ou retalhos

autélogos.(26, 35)

Entretanto, ainda existem questionamentos sobre a eficacia e seguranca
da técnica e ha questbes que permanecem sem respostas definitivas. A
primeira € se a lipoenxertia realmente funciona, pois o grau variavel de
reabsor¢cédo do tecido enxertado € um inconveniente imprevisivel, além disso,
apesar de ser considerado baixo, o indice de complicagbes ainda deve ser

melhor equacionado.

Outra questao importante € sobre o receio de que o lipofilling mamario
possa interferir na deteccdo do cancer de mama ou sua recorréncia por
alteragdes nos exames de imagem. Mas, o ponto central de incertezas e
discussodes é se a técnica pode estimular o surgimento de novos tumores ou a

sua recorréncia.

A seguir serdo abordadas essas questdes e as evidéncias disponiveis

até o momento:
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51 A TECNICA REALMENTE FUNCIONA

Foi comprovado por Coleman que a técnica funcionava bem para
defeitos da face (6, 8) e do dorso das méos(5), porém, nestes casos, a
quantidade de tecido adiposo injetado era pequena e o tecido receptor néo
apresentava altera¢des de vascularizagdo, como nos casos apo6s radioterapia.
Nos casos iniciais de reparagdo mamaria com a técnica de Coleman, observou-
se grande diversidade nos resultados, pois a lipoenxertia mamaria mostrou alto
e variavel indice de absorcao (27). No IEO encontrou-se absorgéo de 10 a 60%
do enxerto em seis meses de acompanhamento, (26) ou até 70% do volume,
conforme estudo classico de Billings.(69) E impossivel saber qual o proporcao
de cada tipo celular que sera injetado, principalmente das células ADRC,

devido a manipulagéo empirica do tecido(9).

A explicacdo mais aceitavel para a reabsor¢cdo tem sido baseada na
teoria de sobrevivéncia celular de Peer, na qual o numero de adipécitos viaveis
durante o transplante pode correlacionar-se com o volume final do tecido
gorduroso enxertado que sobrevivera. (70) Para obter-se longa sobrevida do
tecido gorduroso autélogo transplantado, a gordura lipoaspirada é processada
e precisa permanecer viavel antes da implantagdo. A manipulagdo traumatica
durante a aspiracdo e injecdo do tecido, pode prejudicar a viabilidade do
adipdcito transplantado. (26) Uma solugéo proposta é fazer sessbes repetidas,
com menor quantidade de gordura transfundida, apresentando menor risco de

destruicdo mecanica e isquémica do adipécito.(10, 26, 43)
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Alguns aparelhos estdo sendo introduzidos comercialmente, como por
exemplo, o LIPOKIT(71), que permite a separacao e eliminacado dos adipécitos
adultos, aumentando a concentracdo dos ADRC (basicamente 2% a 5% das
células do tecido gorduroso), além dos outros tipos celulares multipotenciais,
reduzindo a reabsorg¢ao pos-operatéria do enxerto. Trata-se de tecnologia nova

e ainda ndo ha estudos que comprovem sua eficacia.

Também foi langcado no mercado, pela americana Citory
Therapeutics(72-74), um equipamento que permite a separagao das células
ADRC. Este processo é feito através da ligacdo de enzimas especificas a
anticorpos monoclonais que sao adicionados ao tecido adiposo que sera
enxertado na porcentagem desejada (de 10, 20 ou até 50%). Ainda nao esta
demonstrada a superioridade deste método em relacdo a técnica de Coleman
e, por isso, até o momento n&o é utilizado no IEO, devido ao alto custo do kit
de tubos e enzimas e do longo tempo necessario para o processamento do

tecido adiposo e separagéo das células (entre 2 e 3 horas).

Atualmente, para compensar a reabsor¢do, tentamos se possivel,
enxertar um volume um pouco maior que o0 necessario, fazendo uma
hipercorrecéo. Entretanto, as pacientes sao avisadas da possibilidade de fazer
uma nova sessao para terminar a corregéo do defeito. (26, 30) A hipercorrecao
tem-se revelado uma tética eficaz e apesar de representar alguma

imprevisibilidade, tem proporcionado bons resultados.(33)
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5.2 INCIDENCIA DE COMPLICACOES LIGADAS A LIPOENXERTIA

A técnica € muito simples e na maioria das vezes pode ser feita sob
anestesia local assistida em regime de “day hospital”’.(26, 33) A grande
preocupacdo era saber se a gordura injetada teria boa capacidade de
revascularizagado e se ndo existiria grande risco de liponecrose. Neste estudo
preliminar (33) foram analisadas as complicagcbes especificas do lipofilling,
tanto na zona doadora quanto na receptora e, também, as complicacdes gerais
inerentes a todos os procedimentos cirurgicos, como infecgbes, hematomas,
embolias, etc, e a incidéncia de complicagbes encontradas foi muito baixa. De
um total de 158 pacientes, submetidos a 194 procedimentos, houve sete casos
(3,6%) de complicagdes imediatas incluindo liponecrose e infecgédo local. Em
relacdo as alteragbes mamograficas ap6s a lipoenxertia em cirurgias
conservadoras, apenas 4 pacientes (5,9%) mostraram pequenas alteragdes no
exame com caracteristicas de benignidade. Esses achados concordam com

outros estudos publicados. (30, 41, 44, 75)

5.3 LIPOENXERTIA E ALTERACOES NOS EXAMES DE IMAGEM

O seguimento radiolégico das pacientes tratadas com cirurgia
conservadora da mama e posteriormente submetidas a lipoenxertia € fonte de
incertezas e questionamentos, devido a hipotese da possibilidade de
surgimento de novas microcalcificagdes mamarias, o que poderia dificultar o

diagnoéstico de recidiva tumoral. (76-79) Entretanto, diferentes procedimentos
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mamarios como bidpsias, mamoplastias, radioterapia, reconstrucédo e
liposuccao estética, tem risco de causar mudancas clinicas e radiolégicas, e

nem por isso deixam de ser realizados.(80-83)

Alguns autores demonstraram que € possivel diferenciar as calcificagbes
de origem liponecrotica das calcificagbes relacionadas com carcinoma
mamario. (76, 78, 79, 81-88) Apesar dos achados tranquilizadores da maioria
dos trabalhos, ainda existe receio quanto ao acompanhamento por imagem pos
lipoenxertia, com intensos debates e posi¢cdes discordantes como a de Wang.
(77) Nao ha contra-indicagbes ao procedimento devido ao acompanhamento
radiografico posterior, mas ainda aguardam-se estudos com maior numeros de

pacientes para confirmar essa expectativa.(76, 79, 84, 87, 88)

5.4 LIPOENXERTIA E ESTIMULACAO TUMORAL

Talvez o ponto de maior discussao sobre o lipofilling e cancer de mama
seja o risco de que as células tronco adiposas pudessem estimular células
neoplasicas quiescentes. (35, 36) Isto se aplica principalmente nos casos em

que a lipoenxertia é feita apos a cirurgia conservadora.

Numerosos trabalhos que sugerem haver potencial estimulador de
células neoplasicas mamarias pelos adipécitos, proadipécitos, células
progenitoras e adipokinas foram publicados nos ultimos anos. (89-99) Apesar

de estudos clinicos recentes ndo terem evidenciado maior incidéncia de
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recorréncia local,(30, 33, 41) esta € uma questdo que permanece em aberto,

pois ha aparente discordancia entre os estudos laboratoriais e clinicos.(38)

Diante desse quadro de incerteza, aguardam-se novos trabalhos que
possam esclarecer se existe um real potencial carcinogénico das células-tronco
do tecido adiposo que sao enxertadas e os possiveis grupos de pacientes que

seriam expostas a um maior risco.




Resultados 48

6 RESULTADOS.
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Os resultados decorreram da analise de 158 casos de lipofilling foram

publicados no artigo:

“‘Safety of fat grafting in secondary breast reconstruction
after cancer’. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2011
Apr;64(4):477-83. Rietjens M, De Lorenzi F, Rossetto F,
Brenelli F, Manconi A, Martella S, Intra M, Venturino M,

Lohsiriwat V, Ahmed Y, Petit JY.

Os resultados encontrados s&o promissores e sugerem que a
lipoenxertia de mama é uma excelente técnica para correcdo de defeitos
mamarios apds cirurgias oncoldgicas. E um procedimento seguro, com um
baixo indice de complicagcbes pos-operatérias. A radioterapia foi um fator que
aumentou as complicagbes poOs-operatorias da lipoenxertia de mama neste

trabalho.

Também foi demonstrado que é possivel realizar a lipoenxertia da mama
sob anestesia local e o procedimento, nesta série, ndo produziu novas
microcalcificagdes nem atrapalhou o acompanhamento oncolégico por
interferéncia nos resultados mamograficos. Os resultados preliminares nao
mostraram aumento do risco de recidiva local e de metastases. As poucas
questbes que ainda permanecem sdo a imprevisibilidade da quantidade de
gordura enxertada que sera reabsorvida e o resultados oncoldgicos a longo

prazo.
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Outros trés artigos publicados pelo autor relacionados a segurancga
oncolbgica e avaliagdo de complicagdes cirurgicas da lipoenxertia também

estdo anexados, vide item 10. A seguir os titulos:

Petit JY, Lohsiriwat V, Clough KB, Sarfati I, lhrai T,
Rietjens M, Veronesi P, Rossetto F, Scevola A, Delay E.
The oncologic outcome and immediate surgical
complications of lipofilling in breast cancer patients: a
multicenter study--Milan-Paris-Lyon experience of 646
lipofilling procedures. Plast Reconstr Surg. 2011
Aug;128(2):341-6.

Lohsiriwat V, Curigliano G, Rietjens M, Goldhirsch A, Petit
JY. Autologous fat transplantation in patients with breast
cancer: "silencing" or "fueling" cancer recurrence? Breast.
2011 Aug;20(4):351-7.

Petit JY, Clough K, Sarfati I, Lohsiriwat V, de Lorenzi F,
Rietiens M. Lipofilling in breast cancer patients: from
surgical technique to oncologic point of view. Plast
Reconstr Surg. 2010 Nov;126(5):262e-263e.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS




Consideracaes Finais 52

A lipoenxertia € uma técnica simples, util e eficaz para melhorar o
resultado cosmético na cirurgia oncoplastica da mama, preenchendo pequenos
a moderados defeitos e, possivelmente, no futuro, a reconstrugcdo completa da
mama possa ser possivel através do transplante de tecido adiposo. Entretanto,
pensamos que incluir as pacientes candidatas a lipoenxertia apos o tratamento
do cancer de mama em protocolos de pesquisa, com seguimento continuado,

seja prudente e possa responder a alguns dos questionamentos apresentados.

O lipofilling € uma excelente técnica para corrigir alguns tipos de defeitos
mamarios. E util ndo apenas no preenchimento de depressdes e retracdes
mamarias decorrentes de cirurgia conservadora ou reconstrugdo, mas também
apresenta potencial efeito de regeneracao e reparo tecidual no tecido irradiado,

através da acgao das células tronco adiposas.
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8 FOTOS DE CASOS INCLUIDOS NO ESTUDO.
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Figura 1: Foto de celulite pds-operatoria.

Figura 2: Foto de defeito apds cirurgia conservadora da mama esquerda.
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Figura 3: Foto de resultado apds mastopexia periareolar direita e lipofilling de

130 gramas de tecido adiposo na mama esquerda sob anestesia geral.
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Figura 4: Foto de defeito no quadrante supero-interno apds reconstrugéo

mamaria imediata com protese definitiva.

Figura 5: Foto do caso anterior em visédo obliqua.
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Figura 6: Foto do resultado apéds lipofilling de 50 gramas de tecido adiposo e

reconstrugdo do complexo aréola e mamilo com anestesia local.

Figura 7: Foto do caso anterior com visao obliqua.
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Figura 8: Foto pré-operatéria de paciente com recidiva mamaria a esquerda apos
quadrantectomia e radioterapia intra-operatéria.

Figura 9: Foto do resultado apés mastectomia esquerda com conservagéo do CAM
e radioterapia intra-operatéria no CAM, mastectomia profilatica direita e
reconstrucdo mamaria bilateral com prétese definitiva. Paciente estava
insatisfeita com as ondula¢des nos quadrantes supero-interno (Rippling).
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Figura 10: Foto do resultado apés lipofilling de 30 gramas em cada mama, com

anestesia local.

Figura 11: Foto de paciente com contratura periprotésica apdés mastectomia,
reconstrucdo mamaria imediata com protese definitiva e

radioterapia externa convencional.
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Figura 12: Foto de resultado apos 4 sessdes de lipofilling com anestesia local,

com grande melhora da contratura periprotésica.




Referdncias Billiagudficas

o1

9

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




Referéncias Bilbliogrificas 62

Veronesi U, Saccozzi R, Del Vecchio M, Banfi A, Clemente C, De Lena M,
et al. Comparing radical mastectomy with quadrantectomy, axillary
dissection, and radiotherapy in patients with small cancers of the breast.
The New England journal of medicine. 1981;305(1):6-11. Epub
1981/07/02.

Fisher B, Anderson S. Conservative surgery for the management of
invasive and noninvasive carcinoma of the breast: NSABP trials. National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project. World journal of surgery.
1994;18(1):63-9. Epub 1994/01/01.

Mojallal A, Foyatier JL. [Historical review of the use of adipose tissue
transfer in plastic and reconstructive surgery]. Annales de chirurgie
plastique et esthetique. 2004;49(5):419-25. Epub 2004/11/03. Historique
de I'utilisation du tissu adipeux comme produit de comblement en chirurgie

plastique.

V. C. Plastischer Ersatz Der Brustdruse durch ein Lipom. Zentralbl Chir.
1895;27:72.

Coleman SR. Hand rejuvenation with structural fat grafting. Plastic and
reconstructive surgery. 2002;110(7):1731-44; discussion 45-7. Epub
2002/11/26.

Coleman SR. Facial augmentation with structural fat grafting. Clinics in
plastic surgery. 2006;33(4):567-77. Epub 2006/11/07.

Coleman SR. Long-term survival of fat transplants: controlled
demonstrations. Aesthetic plastic surgery. 1995;19(5):421-5. Epub
1995/09/01.

Coleman SR. Facial recontouring with lipostructure. Clinics in plastic
surgery. 1997;24(2):347-67. Epub 1997/04/01.




Referéncias Billiogrficas 63

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Coleman SR. Structural fat grafting: more than a permanent filler. Plastic
and reconstructive surgery. 2006;118(3 Suppl):108S-20S. Epub
2006/08/29.

Coleman SR, Saboeiro AP. Fat grafting to the breast revisited: safety and
efficacy. Plastic and reconstructive surgery. 2007;119(3):775-85;
discussion 86-7. Epub 2007/02/22.

Spear SL, Wilson HB, Lockwood MD. Fat injection to correct contour
deformities in the reconstructed breast. Plastic and reconstructive surgery.
2005;116(5):1300-5. Epub 2005/10/12.

Pinsolle V, Chichery A, Grolleau JL, Chavoin JP. Autologous fat injection
in Poland's syndrome. Journal of plastic, reconstructive & aesthetic
surgery : JPRAS. 2008;61(7):784-91. Epub 2008/01/08.

Serra-Renom JM, Munoz-Olmo J, Serra-Mestre JM. Treatment of grade 3
tuberous breasts with Puckett's technique (modified) and fat grafting to
correct the constricting ring. Aesthetic plastic surgery. 2011;35(5):773-81.
Epub 2011/03/19.

Coleman SR. Structural fat grafts: the ideal filler? Clinics in plastic surgery.
2001;28(1):111-9. Epub 2001/03/16.

Rigotti G, Marchi A, Sbarbati A. Adipose-derived mesenchymal stem cells:
past, present, and future. Aesthetic plastic surgery. 2009;33(3):271-3.
Epub 2009/04/22.

Rigotti G, Marchi A, Galie M, Baroni G, Benati D, Krampera M, et al.
Clinical treatment of radiotherapy tissue damage by lipoaspirate
transplant: a healing process mediated by adipose-derived adult stem
cells. Plastic and reconstructive surgery. 2007;119(5):1409-22; discussion
23-4. Epub 2007/04/07.




Referéncias Billiogrficas 64

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Delay E, Delpierre J, Sinna R, Chekaroua K. [How to improve breast
implant reconstructions?]. Annales de chirurgie plastique et esthetique.
2005;50(5):582-94. Epub 2005/09/20. Comment ameliorer les

reconstructions mammaires par protheses?

Amar O, Bruant-Rodier C, Lehmann S, Bollecker V, Wilk A. [Fat tissue
transplant: restoration of the mammary volume after conservative
treatment of breast cancers, clinical and radiological considerations].
Annales de chirurgie plastique et esthetique. 2008;53(2):169-77. Epub
2007/10/26. Greffe de tissu adipeux: restauration du volume mammaire
apres traitement conservateur des cancers du sein, aspect clinique et

radiologique.

Delay E, Gosset J, Toussoun G, Delaporte T, Delbaere M. [Efficacy of
lipomodelling for the management of sequelae of breast cancer
conservative treatment]. Annales de chirurgie plastique et esthetique.
2008;53(2):153-68. Epub 2007/12/08. Efficacite du lipomodelage pour la

correction des sequelles du traitement conservateur du cancer du sein.

Chan CW, McCulley SJ, Macmillan RD. Autologous fat transfer--a review
of the literature with a focus on breast cancer surgery. Journal of plastic,
reconstructive & aesthetic surgery : JPRAS. 2008;61(12):1438-48. Epub
2008/10/14.

Petit JY, Lohsiriwat V, Clough KB, Sarfati |, lhrai T, Rietjens M, et al. The
oncologic outcome and immediate surgical complications of lipofilling in
breast cancer patients: a multicenter study--Milan-Paris-Lyon experience
of 646 lipofilling procedures. Plastic and reconstructive surgery.
2011;128(2):341-6. Epub 2011/04/20.

Rigotti G, Marchi A, Stringhini P, Baroni G, Galie M, Molino AM, et al.
Determining the oncological risk of autologous lipoaspirate grafting for
post-mastectomy breast reconstruction. Aesthetic plastic surgery.
2010;34(4):475-80. Epub 2010/03/25.




Referéncias Billiogrficas 65

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Rigotti G, Marchi A, Micciolo R, Baroni G. Autologous fat grafting in breast
cancer patients. Breast. 2012. Epub 2012/07/04.

Rigotti G, Marchi A, Micciolo PR, Baroni PG. On the safety of autologous
fat grafting for breast reconstruction. Plastic and reconstructive surgery.
2012;130(1):206e-7e; author reply 8e. Epub 2012/06/30.

Sarfati I, lhrai T, Kaufman G, Nos C, Clough KB. Adipose-tissue grafting to
the post-mastectomy irradiated chest wall: preparing the ground for
implant reconstruction. Journal of plastic, reconstructive & aesthetic
surgery : JPRAS. 2011;64(9):1161-6. Epub 2011/04/26.

|. Coleman SIM, Riccardo F. Fat injection: from filling to regeneration. St.
Louis, Missouri: Quality Medical Publishing. Inc.; 2009. 621-37 p.

Delay E, Sinna R, Delaporte T, Flageul G, Tourasse C, Tousson G.
Patient information before aesthetic lipomodeling (lipoaugmentation): a
French plastic surgeon's perspective. Aesthetic surgery journal / the
American Society for Aesthetic Plastic surgery. 2009;29(5):386-95. Epub
2009/10/15.

Delay E, Sinna R, Chekaroua K, Delaporte T, Garson S, Toussoun G.
Lipomodeling of Poland's syndrome: a new treatment of the thoracic
deformity. Aesthetic plastic surgery. 2010;34(2):218-25. Epub 2009/11/11.

Delay E, Gosset J, Toussoun G, Delaporte T, Delbaere M. [Post-treatment
sequelae after breast cancer conservative surgery]. Annales de chirurgie
plastique et esthetique. 2008;53(2):135-52. Epub 2007/12/14. Sequelles

therapeutiques du sein apres traitement conservateur du cancer du sein.

Delay E, Garson S, Tousson G, Sinna R. Fat injection to the breast:
technique, results, and indications based on 880 procedures over 10
years. Aesthetic surgery journal / the American Society for Aesthetic
Plastic surgery. 2009;29(5):360-76. Epub 2009/10/15.




Referéncias Bilbliogrificas 66

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Delay E, Delaporte T, Sinna R. [Breast implant alternatives]. Annales de
chirurgie plastique et esthetique. 2005;50(5):652-72. Epub 2005/09/20.

Alternatives aux protheses mammaires.

Missana MC, Laurent |, Barreau L, Balleyguier C. Autologous fat transfer
in reconstructive breast surgery: indications, technique and results.
European journal of surgical oncology : the journal of the European
Society of Surgical Oncology and the British Association of Surgical
Oncology. 2007;33(6):685-90. Epub 2007/01/24.

Rietjens M, De Lorenzi F, Rossetto F, Brenelli F, Manconi A, Martella S, et
al. Safety of fat grafting in secondary breast reconstruction after cancer.
Journal of plastic, reconstructive & aesthetic surgery : JPRAS.
2011;64(4):477-83. Epub 2010/08/10.

Petit JY, Botteri E, Lohsiriwat V, Rietjens M, De Lorenzi F, Garusi C, et al.
Locoregional recurrence risk after lipofilling in breast cancer patients.
Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical
Oncology / ESMO. 2012;23(3):582-8. Epub 2011/05/26.

Lohsiriwat V, Curigliano G, Rietjens M, Goldhirsch A, Petit JY. Autologous
fat transplantation in patients with breast cancer: "silencing" or "fueling"
cancer recurrence? Breast. 2011;20(4):351-7. Epub 2011/02/08.

Petit JY, Clough K, Sarfati I, Lohsiriwat V, de Lorenzi F, Rietjens M.
Lipofilling in breast cancer patients: from surgical technique to oncologic
point of view. Plastic and reconstructive surgery. 2010;126(5):262e-3e.
Epub 2010/11/03.

Cordeiro PG. Discussion: The oncologic outcome and immediate surgical
complications of lipofilling in breast cancer patients: a multicenter study--
Milan-Paris-Lyon experience of 646 lipofilling procedures. Plastic and
reconstructive surgery. 2011;128(2):347-8. Epub 2011/07/27.




Referéncias Billiogrificas 67

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Fraser JK, Hedrick MH, Cohen SR. Oncologic risks of autologous fat
grafting to the breast. Aesthetic surgery journal / the American Society for
Aesthetic Plastic surgery. 2011;31(1):68-75. Epub 2011/01/18.

Donnenberg VS, Zimmerlin L, Rubin JP, Donnenberg AD. Regenerative
therapy after cancer: what are the risks? Tissue engineering Part B,
Reviews. 2010;16(6):567-75. Epub 2010/08/24.

Zimmerlin L, Donnenberg AD, Rubin JP, Basse P, Landreneau RJ,
Donnenberg VS. Regenerative therapy and cancer: in vitro and in vivo
studies of the interaction between adipose-derived stem cells and breast
cancer cells from clinical isolates. Tissue engineering Part A. 2011;17(1-
2):93-106. Epub 2010/08/03.

Seth AK, Hirsch EM, Kim JY, Fine NA. Long-term outcomes following fat
grafting in prosthetic breast reconstruction: a comparative analysis. Plastic

and reconstructive surgery. 2012. Epub 2012/07/11.

Hyakusoku H, Ogawa R, Ono S, Ishii N, Hirakawa K. Complications after
autologous fat injection to the breast. Plastic and reconstructive surgery.
2009;123(1):360-70; discussion 71-2. Epub 2009/01/01.

lllouz YG, Sterodimas A. Autologous fat transplantation to the breast: a
personal technique with 25 years of experience. Aesthetic plastic surgery.
2009;33(5):706-15. Epub 2009/06/06.

de Blacam C, Momoh AO, Colakoglu S, Tobias AM, Lee BT. Evaluation of
clinical outcomes and aesthetic results after autologous fat grafting for
contour deformities of the reconstructed breast. Plastic and reconstructive
surgery. 2011;128(5):411e-8e. Epub 2011/10/28.

Coleman SR MR. Fat injection: from filling to regeneration. St. Louis,
Missouri: Quality Medical Publishing, Inc.; 2009.




Referéncias Bilbliogrificas 68

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Tholpady SS, Aojanepong C, Llull R, Jeong JH, Mason AC, Futrell JW, et
al. The cellular plasticity of human adipocytes. Annals of plastic surgery.
2005;54(6):651-6. Epub 2005/05/19.

Kirkland JL, Hollenberg CH, Gillon WS. Age, anatomic site, and the
replication and differentiation of adipocyte precursors. The American
journal of physiology. 1990;258(2 Pt 1):C206-10. Epub 1990/02/01.

Tchkonia T, Giorgadze N, Pirtskhalava T, Tchoukalova Y, Karagiannides |,
Forse RA, et al. Fat depot origin affects adipogenesis in primary cultured
and cloned human preadipocytes. American journal of physiology
Regulatory, integrative and comparative physiology. 2002;282(5):R1286-
96. Epub 2002/04/18.

Zuk PA, Zhu M, Ashjian P, De Ugarte DA, Huang JI, Mizuno H, et al.
Human adipose tissue is a source of multipotent stem cells. Molecular
biology of the cell. 2002;13(12):4279-95. Epub 2002/12/12.

Dragoo JL, Choi JY, Lieberman JR, Huang J, Zuk PA, Zhang J, et al.
Bone induction by BMP-2 transduced stem cells derived from human fat.
Journal of orthopaedic research : official publication of the Orthopaedic
Research Society. 2003;21(4):622-9. Epub 2003/06/12.

Nathan S, Das De S, Thambyah A, Fen C, Goh J, Lee EH. Cell-based
therapy in the repair of osteochondral defects: a novel use for adipose
tissue. Tissue engineering. 2003;9(4):733-44. Epub 2003/09/19.

Planat-Benard V, Menard C, Andre M, Puceat M, Perez A, Garcia-
Verdugo JM, et al. Spontaneous cardiomyocyte differentiation from
adipose tissue stroma cells. Circulation research. 2004;94(2):223-9. Epub
2003/12/06.

Planat-Benard V, Silvestre JS, Cousin B, Andre M, Nibbelink M, Tamarat
R, et al. Plasticity of human adipose lineage cells toward endothelial cells:
physiological and therapeutic perspectives. Circulation. 2004;109(5):656-
63. Epub 2004/01/22.




Referéncias Bilbliogrficas 69

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Zuk PA, Zhu M, Mizuno H, Huang J, Futrell JW, Katz AJ, et al.
Multilineage cells from human adipose tissue: implications for cell-based
therapies. Tissue engineering. 2001;7(2):211-28. Epub 2001/04/17.

Mizuno H, Zuk PA, Zhu M, Lorenz HP, Benhaim P, Hedrick MH. Myogenic
differentiation by human processed lipoaspirate cells. Plastic and
reconstructive surgery. 2002;109(1):199-209; discussion 10-1. Epub
2002/01/12.

Huang JI, Zuk PA, Jones NF, Zhu M, Lorenz HP, Hedrick MH, et al.
Chondrogenic potential of multipotential cells from human adipose tissue.
Plastic and reconstructive surgery. 2004;113(2):585-94. Epub 2004/02/06.

Tholpady SS, Llull R, Ogle RC, Rubin JP, Futrell JW, Katz AJ. Adipose
tissue: stem cells and beyond. Clinics in plastic surgery. 2006;33(1):55-62,
vi. Epub 2006/01/24.

Rehman J, Traktuev D, Li J, Merfeld-Clauss S, Temm-Grove CJ,
Bovenkerk JE, et al. Secretion of angiogenic and antiapoptotic factors by
human adipose stromal cells. Circulation. 2004;109(10):1292-8. Epub
2004/03/03.

Hausman GJ, Richardson RL. Adipose tissue angiogenesis. Journal of
animal science. 2004;82(3):925-34. Epub 2004/03/23.

Gimble JM. Adipose tissue-derived therapeutics. Expert opinion on
biological therapy. 2003;3(5):705-13. Epub 2003/07/26.

Awad HA, Halvorsen YD, Gimble JM, Guilak F. Effects of transforming
growth factor beta1 and dexamethasone on the growth and chondrogenic
differentiation of adipose-derived stromal cells. Tissue engineering.
2003;9(6):1301-12. Epub 2003/12/13.

Hsu VM, Stransky CA, Bucky LP, Percec |. Fat Grafting's Past, Present,
and Future: Why Adipose Tissue Is Emerging as a Critical Link to the
Advancement of Regenerative Medicine. Aesthetic surgery journal / the
American Society for Aesthetic Plastic surgery. 2012;32(7):892-9. Epub
2012/09/04.




Referéncias Billiogrficas 70

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Perez-Cano R, Vranckx JJ, Lasso JM, Calabrese C, Merck B, Milstein AM,
et al. Prospective trial of adipose-derived regenerative cell (ADRC)-
enriched fat grafting for partial mastectomy defects: the RESTORE-2 trial.
European journal of surgical oncology : the journal of the European
Society of Surgical Oncology and the British Association of Surgical
Oncology. 2012;38(5):382-9. Epub 2012/03/20.

Prantl L, Heine N. [Options for regenerative therapy in the field of breast
surgery]. Handchirurgie, Mikrochirurgie, plastische Chirurgie : Organ der
Deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fur Handchirurgie : Organ der
Deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fur Mikrochirurgie der Peripheren
Nerven und Gefasse 2012;44(2):103-11. Epub 2012/04/13. Regenerative
Therapieansatze im Bereich der Mammachirurgie.

Moseley TA, Zhu M, Hedrick MH. Adipose-derived stem and progenitor
cells as fillers in plastic and reconstructive surgery. Plastic and
reconstructive surgery. 2006;118(3 Suppl):121S-8S. Epub 2006/08/29.

Coleman SR. Structural fat grafting. Aesthetic surgery journal / the
American Society for Aesthetic Plastic surgery. 1998;18(5):386, 8. Epub
1998/09/01.

Ullmann Y, Shoshani O, Fodor A, Ramon Y, Carmi N, Eldor L, et al.
Searching for the favorable donor site for fat injection: in vivo study using
the nude mice model. Dermatologic surgery : official publication for
American Society for Dermatologic Surgery [et al]. 2005;31(10):1304-7.
Epub 2005/09/29.

Rohrich RJ, Sorokin ES, Brown SA. In search of improved fat transfer
viability: a quantitative analysis of the role of centrifugation and harvest
site. Plastic and reconstructive surgery. 2004;113(1):391-5; discussion 6-
7. Epub 2004/01/07.

Billings E, Jr., May JW, Jr. Historical review and present status of free fat
graft autotransplantation in plastic and reconstructive surgery. Plastic and
reconstructive surgery. 1989;83(2):368-81. Epub 1989/02/01.




Referéncias Billiogrficas 71

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Peer LA. Cell survival theory versus replacement theory. Plast Reconstr
Surg (1946). 1955;16(3):161-8. Epub 1955/09/01.

Wang L, Lu Y, Luo X, Fu MG, Hu X, Dong H, et al. [Cell-assissted
lipotransfer for breast augmentation: a report of 18 patients]. Zhonghua
zheng xing wai ke za zhi = Zhonghua zhengxing waike zazhi = Chinese
journal of plastic surgery. 2012;28(1):1-6. Epub 2012/04/14.

Daniels E. Cytori Therapeutics, Inc. Regenerative medicine.
2007;2(3):317-20. Epub 2007/05/22.

Hicok KC, Hedrick MH. Automated isolation and processing of adipose-
derived stem and regenerative cells. Methods Mol Biol. 2011;702:87-105.
Epub 2010/11/18.

Lin K, Matsubara Y, Masuda Y, Togashi K, Ohno T, Tamura T, et al.
Characterization of adipose tissue-derived cells isolated with the Celution
system. Cytotherapy. 2008;10(4):417-26. Epub 2008/06/25.

Serra-Renom JM, Munoz-Olmo JL, Serra-Mestre JM. Fat grafting in
postmastectomy breast reconstruction with expanders and prostheses in
patients who have received radiotherapy: formation of new subcutaneous
tissue. Plastic and reconstructive surgery. 2010;125(1):12-8. Epub
2010/01/06.

Gosset J, Guerin N, Toussoun G, Delaporte T, Delay E. [Radiological
evaluation after lipomodelling for correction of breast conservative
treatment sequelae]. Annales de chirurgie plastique et esthetique.
2008;53(2):178-89. Epub 2007/12/07. Aspects radiologiques des seins
traites par lipomodelage apres sequelles du traitement conservateur du

cancer du sein.

Wang CF, Zhou Z, Yan YJ, Zhao DM, Chen F, Qiao Q. Clinical analyses
of clustered microcalcifications after autologous fat injection for breast
augmentation. Plastic and reconstructive surgery. 2011;127(4):1669-73.
Epub 2010/12/29.




Referéncias Bilbliogrdficas 72

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Veber M, Tourasse C, Toussoun G, Moutran M, Mojallal A, Delay E.
Radiographic findings after breast augmentation by autologous fat
transfer. Plastic and reconstructive surgery. 2011;127(3):1289-99. Epub
2011/03/03.

Del Vecchio DA. Discussion: Clinical analyses of clustered
microcalcifications after autologous fat injection for breast augmentation.
Plastic and reconstructive surgery. 2011;127(4):1674-6. Epub 2011/04/05.

Hogge JP, Robinson RE, Magnant CM, Zuurbier RA. The mammographic
spectrum of fat necrosis of the breast. Radiographics : a review publication
of the Radiological Society of North America, Inc. 1995;15(6):1347-56.
Epub 1995/11/01.

Abboud M, Vadoud-Seyedi J, De Mey A, Cukierfajn M, Lejour M.
Incidence of calcifications in the breast after surgical reduction and
liposuction. Plastic and reconstructive surgery. 1995;96(3):620-6. Epub
1995/09/01.

Danikas D, Theodorou SJ, Kokkalis G, Vasiou K, Kyriakopoulou K.
Mammographic findings following reduction mammoplasty. Aesthetic
plastic surgery. 2001;25(4):283-5. Epub 2001/09/25.

Leibman AJ, Styblo TM, Bostwick J, 3rd. Mammography of the
postreconstruction  breast. Plastic and reconstructive  surgery.
1997;99(3):698-704. Epub 1997/03/01.

Pierrefeu-Lagrange AC, Delay E, Guerin N, Chekaroua K, Delaporte T.
[Radiological evaluation of breasts reconstructed with lipomodeling].
Annales de chirurgie plastique et esthetique. 2006;51(1):18-28. Epub
2005/12/13. Evaluation radiologique des seins reconstruits ayant beneficie
d'un lipomodelage.

Mendelson EB. Evaluation of the postoperative breast. Radiologic clinics
of North America. 1992;30(1):107-38. Epub 1992/01/01.




Referéncias Billiogrficas 73

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Kneeshaw PJ, Lowry M, Manton D, Hubbard A, Drew PJ, Turnbull LW.
Differentiation of benign from malignant breast disease associated with
screening detected microcalcifications using dynamic contrast enhanced
magnetic resonance imaging. Breast. 2006;15(1):29-38. Epub 2005/07/09.

Veber M, Tourasse C, Moutran M, Mojallal A. Clinical analyses of
clustered microcalcifications after autologous fat injection for breast
augmentation. Plastic and reconstructive surgery. 2012;129(1):168e-9¢;
author reply 9e-70e. Epub 2011/12/22.

Bircoll M. Clinical analyses of clustered microcalcifications after
autologous fat injection for breast augmentation. Plastic and reconstructive
surgery. 2011;128(6):779e; author reply e-80e. Epub 2011/11/19.

Andarawewa KL, Motrescu ER, Chenard MP, Gansmuller A, Stoll I,
Tomasetto C, et al. Stromelysin-3 is a potent negative regulator of
adipogenesis participating to cancer cell-adipocyte interaction/crosstalk at
the tumor invasive front. Cancer research. 2005;65(23):10862-71. Epub
2005/12/03.

Celis JE, Moreira JM, Cabezon T, Gromov P, Friis E, Rank F, et al.
Identification of extracellular and intracellular signaling components of the
mammary adipose tissue and its interstitial fluid in high risk breast cancer
patients: toward dissecting the molecular circuitry of epithelial-adipocyte
stromal cell interactions. Molecular & cellular proteomics : MCP.
2005;4(4):492-522. Epub 2005/02/08.

Elliott BE, Tam SP, Dexter D, Chen ZQ. Capacity of adipose tissue to
promote growth and metastasis of a murine mammary carcinoma: effect of

estrogen and progesterone. International journal of cancer Journal
international du cancer. 1992;51(3):416-24. Epub 1992/05/28.

lyengar P, Combs TP, Shah SJ, Gouon-Evans V, Pollard JW, Albanese C,
et al. Adipocyte-secreted factors synergistically promote mammary
tumorigenesis through induction of anti-apoptotic transcriptional programs
and proto-oncogene stabilization. Oncogene. 2003;22(41):6408-23. Epub
2003/09/26.




Referéncias Billiogrficas 74

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Kilroy GE, Foster SJ, Wu X, Ruiz J, Sherwood S, Heifetz A, et al. Cytokine
profile of human adipose-derived stem cells: expression of angiogenic,
hematopoietic, and pro-inflammatory factors. Journal of cellular
physiology. 2007;212(3):702-9. Epub 2007/05/05.

Manabe Y, Toda S, Miyazaki K, Sugihara H. Mature adipocytes, but not
preadipocytes, promote the growth of breast carcinoma cells in collagen
gel matrix culture through cancer-stromal cell interactions. The Journal of
pathology. 2003;201(2):221-8. Epub 2003/10/01.

Nkhata KJ, Ray A, Schuster TF, Grossmann ME, Cleary MP. Effects of
adiponectin and leptin co-treatment on human breast cancer cell growth.
Oncology reports. 2009;21(6):1611-9. Epub 2009/05/09.

Perera CN, Spalding HS, Mohammed SI, Camarillo 1G. Identification of
proteins secreted from leptin stimulated MCF-7 breast cancer cells: a dual
proteomic approach. Exp Biol Med (Maywood). 2008;233(6):708-20. Epub
2008/04/15.

Rahimi N, Tremblay E, McAdam L, Roberts A, Elliott B. Autocrine
secretion of TGF-beta 1 and TGF-beta 2 by pre-adipocytes and
adipocytes: a potent negative regulator of adipocyte differentiation and
proliferation of mammary carcinoma cells. In vitro cellular & developmental
biology Animal. 1998;34(5):412-20. Epub 1998/06/25.

Schaffler A, Scholmerich J, Buechler C. Mechanisms of disease:
adipokines and breast cancer - endocrine and paracrine mechanisms that
connect adiposity and breast cancer. Nature clinical practice
Endocrinology & metabolism. 2007;3(4):345-54. Epub 2007/03/23.

Wiseman BS, Werb Z. Stromal effects on mammary gland development
and breast cancer. Science. 2002;296(5570):1046-9. Epub 2002/05/11.




%WWMM&M&CMO& 75

10 ARTIGOS CIENTIFICOS PUBLICADOS




&(WWMMM&M&W 76

10.1 ARTIGO 1

“Safety of fat grafting in secondary breast reconstruction after cancer”. J
Plast Reconstr Aesthet Surg. 2011 Apr;64(4):477-83. Rietjens M, De Lorenzi F,
Rossetto F, Brenelli F, Manconi A, Martella S, Intra M, Venturino M, Lohsiriwat
V, Ahmed Y, Petit JY.




&(WWMMM&M&CMO& 77




&(WWMMM&M&CMO& 78




&(WWMMM&M&CMO& 79




80




81




&(WWMMM&M&CMO& 82




&(WWMMM&M&W 83

10.2 ARTIGO 2

Petit JY, Lohsiriwat V, Clough KB, Sarfati |, Ihrai T, Rietjens M, Veronesi
P, Rossetto F, Scevola A, Delay E. The oncologic outcome and immediate
surgical complications of lipofilling in breast cancer patients: a multicenter
study--Milan-Paris-Lyon experience of 646 lipofilling procedures. Plast Reconstr
Surg. 2011 Aug;128(2):341-6.




84




85




86




&(WWMMM&M&CMO& 87




88




89




&(WWMMM&M&W 90

10.3 ARTIGO 3

Lohsiriwat V, Curigliano G, Rietiens M, Goldhirsch A, Petit JY.
Autologous fat transplantation in patients with breast cancer: "silencing" or

"fueling" cancer recurrence? Breast. 2011 Aug;20(4):351-7.




91




&(WWMMM&M&CMO& 92




93




94




95




96




&(WWMMM&M&W 97

10.4 ARTIGO 4

Petit JY, Clough K, Sarfati |, Lohsiriwat V, de Lorenzi F, Rietjens M.
Lipofilling in breast cancer patients: from surgical technique to oncologic point
of view. Plast Reconstr Surg. 2010 Nov;126(5):262e-263e.




98




Anexos 99

11  ANEXOS




Anexos 100

11. 1 DOCUMENTO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

% IEO

# Istituto Europeo di Oncologia
Istitute df Ricovero & Cura a Carattere Sclentifico (oM [871/96)
Via Ripamonti 435, 20141 Milana - Thakia
Comitato Etico
Tel +39 02 57 489 848 Fax +39 02 57 489 7381
E-mail; comitato.eticomizo. it

Milano, 23 luglic 2008 Dott Maure Germinario
AN/ dt Chiltern International srl
Via Nizzoli 6
20147 Milano M1

Dott. Mario Rietjens
Div Chirurgia Ricostruttiva IEO

DOMANDA N.: IEOQ 8392108

SPONSOR: Citory Therapeutics Inc

TITOLO DELLO STUDIC: Valutazione Clinica di Cellule Rigenerative Derivate
da Cellule Adipose nel Trattamento di Pazienti con Deformitd Mammaric

post-Resezione Mammaria Segmentale (Lumpectomis) con o senza Terapis
Radiante. Potengziale Registro Post-Marketing. Trial RESTORE-2

In riferimento alla richiesta di parere concernente lo studio in oggetto, si
informa che questo Comitato etico, nella seduta del 16 luglio 2008, alla luce
degli elementi presentati in seguito alla richiesta di approfondimento esprime
parere favorevele con richiesta di modifiche allinformativa per il paziente ¢
consenso informato,

La sperimentazione viene registrata con il n. R399-IE0Q S392/108 (0. i
riferimento da citare sempre nella corrispondenza).

In allegato si trasmettono lelenco dei membri partecipanti alla seduta e
l'elenco dei documenti presentati e la revisione dell'informativa.

51 specifica che la sperimentazione clinica in oggetio deve essere eseguita in
conformitd alla normativa vigente, alle norme di Buona Pratica Clinica
nonché secondo il protocolle di studio presentato ed in accordo con i principi
etici fissati nella dichiarazione di Helsinki.

i rieorda che 1 costi della sperimentazione dovranno esdere sostenuti dallo
Sponsor ed autorizzali dall’amministrazione [EQ. [ suddetti costi non devono
gravare sul S8N o suil pazienti.

81 precisa che non devono essere avviate deviazioni dal protocolle o
modifiche allo stesso, senza che il Comitato Etico abbia espresse parere
favorevole ad ogni specifico emendamento, eccetto gquando cid sia necessario
per eliminare 1 rischi immediati per | soggetti,
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8 rammenta che tutte le comunicazioni che lo Sponsor ha Tobbligo di
trasmettere al Ministero della Salute vanno trasmesse in copia a questo
Comitato Etico. Vanno altresi trasmesse in copia le comunicazioni previste
dalle norme di farmacovigilanza; in particolare, questo Comitato richiede che
le comunicazioni relative ad eventi avversi seri siano integrate dal numero
totale i eventi repistrati e del numero totale di pazienti esposti  al
trattamento.

Allo Sperimentatore viene richiesto, al termine della sperimentazione, 1n
rinssunto dei risultati in termini di efficacia e sicurezza.

Il Comitato Etico deve essere immediatamente informato relativamente a:

1. deviazioni dal protocollo o medifiche allo stesso al fine di eliminare i
tischi immediati per i soggetti dello studio;

5 modifiche che aumentino il rischio per i soggetti efo che incidano
significativamente alla conduzione dello studio;

3. tutte le reazioni avverse da farmaci che siano serie ed inattese;

nueve informazioni che possano incidere negativamente sulla sicurezza
dei soggetti o sulla conduzione dello studio.

Distintt saluti.

Dott. Atanasio Nonis
Responsahbile Segreteria Tecnico-Scientifica
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NONIS Dottor Atanasio
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I componenti del Comitato Etico si attengono a guanto previsto dall'art. 3 punto
del DM 12/5/06.
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MODULD DI CONSENSO INFORMATO

Mumers dal protocolla; RESTORE-2 A

Titalo dello studia: Walutazicna Clinica di Cellule Rigenerative Derivate da
Cellule Adipese rel Trattamento di Pazienti con Deformita
Mamimarie posi-Resezione Mammaria Segmentals
(Lumpectomia) con o senza Terapia Radlants Fase IV Post
Market — Trial RESTORE-2

Consenso Informata

Data versione module: 10 Gennaio 2008
Sponsor: Cytor Therapautics, Inc.
Responsabile della Ricerea: O, Mario Rietjens

It Modide di Consansa Informato & composto di due parti;
= Foglio Informative (per le informazionl dguardanti questa ricarca)
+ Dichiarazione di consenso (da firmare se acceita di prandervi parta)

Le verra fornita una copia del madulo di Censansa Informato completa da tenere per sé,
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EOGLID INFORMATIVO PER LA PAZIENTE

INTRODUZIONE

Lai & ateta invitata & prenders parte a uno studio dl deerca clinica perche ha riporato una lesione
mammaria a seguite di una resezione sagmentale della mammela (lumpectomia) & defla terapia
radianta. Per potera dacidare sa desidesa prendare-partecipare a questo studio lef deve disporre
di sufficienti informazioni circa 1 suoi possibil rischi & benefici. Questo modula di consensa le
famisce informazioni particolareggiate su questo studie, e un medico ¢ altre memtio dalle staff
dello studie ne discuterd con lei. Quando le saranno chiarl lo studio @ | sue procedure le VRIS
chiesto s2 desidera parteciparvl e, in caso di risposta affermativa, |e warrd chissto di firmare

guesto madule di consensa.

fests moedule di consenso potrebbe conteners termini o informagzion che nen le sono chiar. La
preghiamo di chiedere al medico o al personale dello gtudio di spiegarle quells parcle o quells
informazioni cha non b2 sono chiarl. Lei & Gbera in qualsiasi momento durante tuito il corse dello
studio di fare tulte le domande che desidera, Ha la facolty di fratteners una copia non firmata di
questa modulo di consense per esaminarlo con calma o par discutarme con | suoi familiari o amic
prima di prendere una decisions, Prima di acostiars di prendere parts a questo studio si assicur]
di avera ricevuio risposta a tutte le sue domands,

SCOPO DI QUESTO STUDID

Queste & uno studio di ricerea sullimpiege di un dispositive che viene ujilizzato per proparare i
arasso & le cellule ottenuie dalla paziente per i re-impignio nella marnmalla_{o mammelle) led
m;mmﬁawmazmlmwm&mﬁmwmmmm :
da-una-persiens—dHtale-grasse-avanta allo scopa di comeggens anomalie della mammella, da
plecole a moderate, provocate dal trattamento che ha ricevuto per il carcinama alla mammella,
Limplego del dispositive wilizzate-8 gid stato approvato dalle autoritd regolatorie nekRaese n cui
viene-effotuste-lo-studis-dispositivo-di-guosto-studio-&-stalo-anprovato-per re-Rlettare-nel sus
gerpa-te—soluis—risizhorsia—stantts jal-sua tassuto-adipose—Lo-ecopo-di-guesto-—shedis & di
ramaegiHea—uRerii infermaziani-specifiestamento-AguardantHimploge-di-quesia-precacura-su
denne-con-ansmaliemammane-dopotn-carsinama:

Queste studi & sponsorizzale da Cytorl Therapeutics, Inc. che & fa ditta produttrice  del
dispasitive utilizzato-perpreparase-i-grasse-etesoliula-per feaimpasto-nella-sua-mammaia-e
raammsloHosenEta, "l

Salol-b-gualifiaia-e-mens—per patenipare—a-questo-siudiernonshi-o-speofehe-ares s
R-urHrtasenis soreltivo—saranae-argomento-di-discustiopa-tra-lel-e-imedice-dalis
shudi

QUADRD GEMERALE

Il trapianto di grasso autclogo & una procedura con cul si asporta del grasso da una zona del
cerpo del paziente per trapiantarlo in un'altra zona del corpo della stessa persona, [l grasso viens
prefevato mediante’ un processo chismato liposuzione, una procedura ormai seguita da molki
annl. Tuttavia essa non ha avuto sempre successo perche il grasso pud decomporsi, per cui si
rence necessario un trattameante supplementare,

Il dispesitive sviluppato da Cytori Therapeutics consents di utilizzare un metodo diversa. [l
dispositivo separa le naturali cellule rigenerativa del suo corpo (cioé quella callule che possono
potenzialments frasformarsi in alire celiule) che i trovano allinterno dell'affattivo tessute adiposo
e pal le concentra (ciod le rende meno diluite). Queste cellule vengono poi imiscalate in una
quantitd separata di grasso che era stato messc da parte @ che viene quindi re-impiantato nel
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paziente, S ritiene infatti che aggiunta e lg miscalazione di quaste celluie concentrate al grasso
permettana di re-impiantare guest'ultimo con successo evitando quella’ decomposizicne chea
sybenira quando si re-impianta il solo tessuto adipose.

Queasto studio esaminerd guesio re-impiante nei tessuti malli dalla mammella per riempira,
delinears o incremantare la massa in quella zona & rimediare cosl alle anomalie della mammails,
Lo studio arusterd un numere massime di 70 pazienll con lesioni mammaria a sequito di un
trattaments par il carcinoma della mammealla,

PROCEDURE DELLO STUDIO

Il suo medico e il personale delio studio decideranno durante it processo di soreening se lei b
idonea o meno a partecipane a questo studic, Se lel soddisfa tutti | requisiti dchissti per essers
idonea a partecipare 2 questo studio e accetta di prendervi parte firmande quasto Moduls di
Consenso Informate, la suwa partecipazions complessiva a questo studio durerd circa 13 mesi. In
quesio pericda o sard un minime di cingue visite presso il centro della studio. Queste visita sono
descritte gui di seguito,

Vigita di Screening {entro 30 giorni dalla data deda visita di Trettamenta)

1. Prima di effeltuare qualsiasi test previsto dallo studio sard necessario che lsi firmi questo
Maodulo di Censanso Informato.

Warra registraia la sua storia madics,

3. Veiranno registrati butti F farmacl che sta prendends o che ha preso enfro i 30 giomi dalla
data di aruolamento nello studia,

Ler warranno misurati il peso e I'altezza e sard effsttuato un esame ohiettive abbreviato,

Sara softoposta ai seguenti esami un mammaogramma per assicurarci che non o sia una
ricorrenza del carcinoma mammario & una MRI {rsonanza magnetica a Immagini,
gnaloga a una radiografiz) per esaminare i volume delle sue mammellz 2 par
riconfermars che non of sia ung ricomenza del carcinomea mammario.

B. Wl madico dello shudio esaminerd la zona (o le zone) da trattare. Il medico deferminers
qual & la zona migliors del suo corpo per asportane il grasso medianie liposuzione, il
volume del grasso a le cellule che sard necessario asporare e re-impiantare, @ i purti di
ra-impianto nellz mammeila (o manmella).

7. Le mammells da traltare wverranno vaelutaie in base alla gravitd della lesione. Le
valutazioni sono effettuate mediante questionari chiamatli une - Classificazions delle
Conseguenze Estetlche (sompiati dal suo madico addetio alle studic) e un altro LEMT-
SOMA (compilati da lei & dal suo medico dello studia),

8. Ll e il suo medico dello studio campilerste quindi dei guestionari sulla Valutazicns della
Soddisfazione per stabilire | suo grado di seddisfazione attuale in merite & deformid
complessiva defle mammelle, simmeatria fra le mammelle & segni di cicatizzazione o
piamentazions deila pelle. Inoftre 2 verrd chiesto di compilare un guestionario per
valutare fa sua attuale Qualits della Vi,

9. Verranno scaltate fotegrafie da cinque angalazioni diverse delle aree da traltars, con lei
in posizione eratta, Nelke folografie la sua identitd sard mantenula riservata,,

Visita di Trattamento (non oltrg 30 glornl dalla data della visita di Screaning)
La sessions di traltameanto sl divide in quatiro parti; atfivita di studio pre -fmttﬂmento. 1 predieva

del grasso, re-impiante e attivita di stedic post-procedura,
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Attivita di studio pre-tratiamants:

1. \arra valutato qualsiasi cambiaments ned farmasl che sta stiualmente assurmendo.

5 Lp vera fatto un test urinarie df gravidanza per assicurarci che non sie gravida nel caso
led gia potenzialments fertila.

3. Le sard misurato |l peso
Pralsvamenta di grasso {liposuzione):

i. Per la procedura di liposuzione sard necessario softoporla ad anestesia. |l suo madico
defo studio deciders qual & || tipo di anestesia migliore nel suo caso.

2. |l suo medico ha seelto un punts del sus corpo da cui prelevare il grasso. Quasio punto
paled trovarsi sul sue addems o sulla coscia, ma polrebbero esgerci altre zone (sl di solto
del torace @ $oora la ginccchia) da cui il medico potra prelevars una quantita di grasso
sulficlante per il trattamento. Le verra pratica una piccola incisions sulla palle nel punto in
cui pralevare il grasso. Nellincisions polra essere inietiata una miscela di soluziona
salina per agevolara I'asporazione del grasso. [l medico dello studio prelevera il tessulo
adiposo mediante Fago di una siinga. Per potere disporre di una guantitd sufficienta di
grasso & di cellule per i re-impianto i medico dovra prelevars il doppio della quantita di
grasso necessarla per il re-impianto,

3. Lincisione sulla sua pelle polrd essers chiusa con una sulura e il suo medico o Jn
infermiare potrd apphcara una medicaziona o un bendaggia idorel.

Meta del grasso prelevato verrd lsvorato dal dispositivo Cytorl per lavare il grassa & sopararlo
dalle cellule rigenerative & concenfrare questa ultime {come & stato gia descritto in quasio
Modulo di Consanso Infarmato). L'alira meia del grasso sard soltoposta a lavaggio, ma non
passerd attraverso il dispositive della Cytori. Una volta terminato di preparare le due meta
questa verranno miscelate insieme per il re-impianto. Questo processo nan @ coinvolgera
rimimamenta.

Una piccola quantita del grasse claborato verrd esaminato per controllare || numers delle
cellule che contizne, Cuesta viane fatto per valutare |a qualith della procadura.

Re-impianto:

1. 1i suo medico dello studio potrd decidera di impiegare dei farmaci prima del re-impanto
per ridurre la possibiitd di eventuall emorragie. Quesli farmaci possonoc venira
somministrati mediante iniezions o semplicementa applicandol sulla pelle.

La zona del re-impianto verrd pulita.
Le verranno praticate circa 3 incisioni da 2 mm sulla pefle, nella zona del re-impianta.

Lina soluzione anestatizzante pud essers iniefteta nallfincisions sulla pelle per preparara
la zona all'iniezons,

5 Il grasso polenziato con le cellule le verd niettato lentamente nella mammella (o
mammella) musvendo costantemente 'age in tulla la zona del trettamento per distribuire
in moda uniforme || grasso polenziato con le cellule.

& Owands il medico dallo studie sard soddisfatio del risuliato, ke Incisloni sulla sua pele
vartanng chiuse con una sutura e Il medico o un infermiera polrd applicare una
madicaziona o un bendaggio idonei.

Aftwvita di studia post-traffamento:
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1. Il suo medico delle studis esaminerd e zone trattate, fard osservazioni & o chiedera
come s sente,

2, \Varranno scaliate folografie da cingus angolazionl diverse delle aree {rattate, con lai in
pesizione eratta, Nelle fotografie fa sua identia sard mantenuta riservata..

Potra tornars a casa quanda il medico dello studio reputerd che lai possa farfo in tutta sicurezza.
Nl medico dello siudio potrd prescriverle fammact antibiotici efo analgesic se necessarlo e le dira di
limitare | movimenti nel primf giornd dope llintervento. Il madico potrd anche difde di applicare
compiessa fredde o impacchi di ghlaceio sulle zone trattata,

Visita di confrolla a 3-7 giorni {2-7 giomni dope |a visita df Tratiamenta)

Werd valutato gualsiasi cambiamenlo nai farmaci che sta attualments assumenda.
Vearra effetiuato un esame obieitivo abhraviato.
Il suo medice dallo studio esaminard le zons trattate & le chisdar come i senta,

Lai complera un quastionario per segnalare eventuali dolari, gonfiedd o arrossamenti

e

Verranne scattate folograffe da cingue angolezioni diverse delle ares interessate dalla
studio, con |ei in posizione erella, La sua identith sard mantenuta fservata,.

Altre visite di controllo; {6 2 12 mesi dopo la vislta di Traftameanta)

Le visilta al 6° & 127 mase dopo la vista di Traltamento sono visite di contrallo, futtavia il suo
medico defllo siudio potrebbe anche decidera di effetivare un trattamento supplementare
{lipasizione e re-impianto) nel corse della visila al B° mess se b reputerd necessaric. Per potere
ricevers | trattamenti supplementard lef dovrd soddisfare le stesse condizioni di gqualificazione che
erano state rchieste per permeftere di padecipare allinizio. Questa decisione di Acevers
trattamenti supplamentari verrd presa di concerte tra lei & il suo medico delle studio, Lai potra
anche decidera di non sottoporsi a trattamenti supplementar senza subire penalita & senza che
wenga modificeta ba sua assisienza medica.

Sla che lei riceva o meno un frattamento supplementare verranno effeltuate le seguenti
procedurs deflo studie. Tutiavia, se lei e i suo medico delle studio decidete che &l ricevera un
frattamento supplamantare nel corse della visita sl §° mese, gueste procedurs veranno
effattuate prima che venga eseguita la procedura di trattamento,

Verrd valutato gualsiasi cambiamento nei farmaci che sia aliualmenie asssmendo

2, Lewvarranno misurati il peso e b2 verranng miserati Fallezza (sclo nel corso della visita dal
12" mese) e sara affefluato un esame obietlive abbreviato,

3l sua medico dello studia esaminera |2 zone trattaie 2 le chiederd come s sante,

4. Alla sua mammela (o mammela) verrd  assegnata una Classificazione delle
Consequenze Estatiche (come gl fatto allo Screening),

Lei & il suo medico compilerste separatamenta il questionara LENT-SOMA (come qi
fatte allo Screening).

5. Lal sarl sotloposta a MEL per esaminare il valume delle mammealle,

wm

Lei 2 il suo medico delle studio compilerate quindi dei questionar sulla Velutazione della
Soddisfazione per stabilire 1l suo grado dl saddisfazions atiuala in mernifo 30 deformitad
complassiva delle mammelle, sinmetra fra le mammealle & ssgni di cicatrizzazione e
pigmentazione dalla pelle e soddisfazione complessiva riguarde ai risultati del

tratfamento,
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Lei compilera un questionario per sagnalare eventuali dolori, gonfion o arrossament.

9. Verranno scattate folografia da cinque angolazioni diverse delle aree interessate dallo

10. Le verra chiesto di compilare un questionario per valutars la su

studio, con lei in pesizione erelta. La sua identita sara mantenuta riservata.
a aftuale Qualita dalla

Wita.

2a loi & || suo madico delo studio decidete che lai ricevera un trattamento supplementara nal
carsa della visita al B° mese, le veranng affetiuate le seguenti attivita supplemantari delle studio,

Aftivita dl stiedio pre-tratiamento;

4
LB

Il sue madies dello studio o | personabe addefto valuteranno se lel & idonea o menc a
ricavers un fratiamento supplementars.

& varrd fatto un tast urinario della gravidanza per assicurarc che non sia gravida nel
caso el sla ancora poterziaimante fertile.

Il suo medico delle siudio daterminers qual & la zona migliors del suo corpo per prefevars

| grasso mediante liposuzicne, 1 volume dal grasso e le cellule che sard nacessario
asporiare e re-implantare, e i punti di re-mpianto nella mamiralla (o mammealla).

Warranna quindi effetfuat] il prelevamenta e il raimpianto del grasso secondo la modalita descrille
nel corse della prima Visita di Traltamento.

Attivita di studio post-trattaments:

1.

il sup medico delle studic esaminerd la zona (o le zone) traftale e fara le su=
CEEAMEAZIoN,

L& varra chiesto come =i senta.

Varanno scattate fotografie da cinque angolazioni diverse defle ares traltate, con lel in
posizione eretta. Melle folografie la sua identita sard mantenuia riservata {si noti che
varranno scattate folografie prima @ dopo ogni ri-trattamento, pescio in gual gicmi avra
dua serie di fotografie).

Potra tomars a casa quando il medico dello studio repulera che lei possa farlo in tulta sicurezza.
Il madico delle studio potra prescrivere farmaci anibiolici efo analgesici se necessano e e dira di
limitare i movimenti nel primi giomi dopo 'ntervento. Polrd anche difle di applicare compressa
fradde o impacchi di ghiaccio sulle zone traltate.

POTENZIALE RISCHI

Pur non essendo completaments noti tulti i possiblli effetti collsterall del re-impianta nella
mammala di graseo miscelato con cellule rigenerative, si ritiene che tali effelti non siano molio
diversi dai possibii effetti collaterali della liposuzione e del tradizionale re-impiante di grasso.
possibiii effetfi collaterall della liposuzions e del tradizionale re-implanto di grasso sono noli &
generaimenta di lieve entith, e la ripresa & di solito rapida. Sussistono alcuni effeth coliaterall a
lunge termine, Nelle aree del trattarmento possano verificarsi | seguanti affelti collaterali;

Gonfiore

Arrossamento

Dolznzia

Sensazions di farmicolio
Modasti Ividi

Calcificazions {depositl di calcio)
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Gl effetti callaterall meno frequenti comprendono:

v Gonfior che durano per diverss seftimana

+  Emarragie che durano per pitr di 2 seifimans

+  Ristagni di sangue solto pelle che possone apparire come lividi o rigorfiamenti
+  Punfi di punitura visibil

« izl cleose
«  Mecrosi adiposa

Tra e complicanze rara figurana:
+  Infeziona
s+ Indurimento del punte gi re-impanta

Partecipando a questa ricerca & possiblle che lei possa provare qualche piccolo disagio a causa
ol aleune procedure dallo studio, come per esempio 1e iniezioni praticate per l'anestesia.

Possono incltre presantarsi anche altrd effelti collaterali o disagi che non sono noti o non sono
pravedibili @ quindi non sono elencati in questo Medulo di Consenso informato. La preghiama di
diseutars ool sta medico dallo studio qualsiasi presccupazions che possa avera riguardo alla sua
partacipazions allo studio.

GRAVIDANZA

La paracipaziona a2 oGuesto studie potrebbe comportare possibill rischi {al momento
imprevedibil]) per il soggetto, per il nascduro o per | neonato in akisttamento se la pazienls
dovesse rimanenz incinta durantz ko studio o ha intenzione di allattare durante o svolgimanto
dello studio. Percid se (i & incinta o allatta & sero o intende rimanene incinla o altattare 2l seno
nal corso di svolgimenta dells studio non & ldonea a parecipani. Se & polenzialmente ferife
dovrd acconsantire a ulilizzare un‘acceltabile forma di controlla delle nascite durante o
svolgimento deflo sfudio. Quasti metod! comprandono | contraccettivi armonall autorizzati come le
pillale anticoncezionali {sa permesse dal ricarcatons), metodi bardera (come profilattico o
diaframma usati in abbinamento & uno spermicida), o dispositivo infrauterino (IUD o spirale). La
preghiamo di discutere il metodo di conircllo delle nascite che intende wsare (e applicablle) caol

suo medico delle studio.
RESTRIZIONIREQUISITI NEL CORS0 DELLO STUDIO

Le werrd chissto di interrompers qualsiasi wse cromico (>7 giomi consecutivi) df farmac
anficoagulanti (come l'aspinina) o antinfismmatori non steroidei (FAMNS) nei 15 giomi precadant] al
o arreclamanto nella studio. Doved inolire assicurarsi di non prendere guestl farmaci in modo
cronico nei 15 giorni precedenti afla sua visita di controllo al §° mese nal caso = e || sue medico
delto studio decideste che necessita di un altro f-trattamento in occasiona di guella visita, In caso
contrario non le sard permesso di essers soffoposia a r-irsltaments, Se per motivi medici non &
in condizienl di potere interrompere l'vso del farmaci sopra indicatl, non sard in grade o
partecipara & quasia ricerca clinica.

Mon polrd panaecipare a questo studio s2 ha intenzione di softaporsi a un intervento chirurgico per
la dduzione del peso o se ha Interzions di guadagnare o perders una significaliva quantita di
peso nel corso della sua perteciparions a questo studio (modifica dellindice di massa conporea
(BMI) maggiors di 5 rispetto &l moments in cul & stata arruolata per lo studio).

Patra essere armuolata per quasta studio solo una volta. Una volta armeciata, sara considerata
parte dalle studio & non potra ripartecipare allo studie una volla tarminata |a partecipazione.
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Inoitre non potra assare aruokata in qualsiasi altro studio di ricerca clinica che possa interferire
con la sua partesipazione 2 guesto studio. Mon manchi di discuters immediatamente qualslas

sua partecipaziona ad altro studio cal suo medica.

POSSIEILI BENEFICI

Se deciderd di partecipare a questo studio, potra avere il vantaggio di poter comaggers la sua
attuale leslone mammaria. Tuttavia, nen possiamo garantirle che trarra un beneficio parsonale

dalla sua partecipazione a questo studio di ricerca,

PROCEDURE ALTERNATIVE

Se decidard di non perecipare a quasto studio, Le saranno proposte si-sarasse-altre procedure
alternative disponibili per lel, come i nmodellamento /o (a fiduzione della mammella_che
discuiara —Siseslouri-gi-diseutaratutie Jo-possbilits- ditrattamenti-altersativi con il suo medico
dello studio.

PRIVACY E RISERVATEZZA

| suai dati di caratters medico verranne resl disponibili a persene avrorizzati da Cytor (clinical
monitar, coordinaton dello sludlo, auditor sia dipendenti di Cytori cha di altra organizzazional, al
sola scapo di aceertare perodicamente la comispondenza dei dati contenuti nelle schede raccaolta
dati anonime conservate da Oylorl con quelle conlenule nella cadella cliniza conservate
dail'ietituto ed eventualments al Comitato Etico ed alle Autoritd Regolatorie, per [a valutazione ad
il controdlo delle precadurs afo dei dati raccolti.

Tulla cid verrs fatfa In accords con e leggi & normafive in vigere @ mantensndo assoluta
figervaterza. Firmande Il presente module, Lel acconsents a quanto sopra esposto.

I particolare Lei accetta che siano trattati olire al dati comuni, anche | Sual dati personall cosi
dett] *sanshili® ciod idonel a rivalare il Sua stata di salute (ai sensi del O.Lgs n. 19303

Lel acconsante che |z informaszioni ottenute attraverss I prasents studio, inclust § risultati df futti
gli esaml che lariguardane, vengane conssrvale in sistemi di archivazione computerizzali e
cartacei, nel quali Lei non sara identificata per nome. Lel accelta inoltre che quasti dati siano
utiizzatl per la registrazione del prodotio e vengano quindi resi disponibili alle Autorita
Regolatorie & che siano analizzati dal personale dellazianda farmaceutica o da terzl, allinterma
dellUnione Europea o negli Stati Unit Questi dati verranng conservatl par un periado necassario
& sufficients & pofranna essere presentat in cccasions df convegni o pubblicaziont; in ognt caso,
la Sua identitd sara manlenuta riserveia & non verrd resa pubblica,

Mel quadre di questo studio, verranno scaftate fotografie i alcune pari del suo corpo.
Ogniqualvolta la sua identita saré mantenuta riservata.. | isultati di questo studio potranno venire
pubblicati, Non verrd inclusa lcuna informazione personale che possa essere utilizzata per

identificarla.
COST| DELLO STUDIO

Mon soro previst costi a suo carles legati alla padecinazions |e-sararnae-addebitati--eostiratati
alla studic, 1 costi relativi alle studio comprendone | costi connessi alla liposuziones, alla
lavoraziona delle cellule adipose, alle procedura del traftamants & ad sltre procedure dello studio
richieste per ko svolgimento di quasto studio.

COMPENSI

Per la sua partecipazions a quasto studia non ba verrd corisposto aloun companso,
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LESIONI E ASSISTENZA DI EMERGENZA

Se riportasse una qualsiasi lesione o si ammalassa come conseguenza dirells dal trattaments o
delle procadure dello siudio riceverd assistenza medica specialistica senza che le venga
atddebitato alcun costo,

Cytori Therapeuties, Inc. (lo sponsor di questo sludio) non sard responsabile di aloun costo
imputabil'c' a negligenza delle persone coinvolte in guesto studio, dallistitulo o s lei non sequird
le istruzioni relafive allo studio. Cylad non coprird | costi sanitarl di lesicni, ferite o danni non
connessi al trattamento dells studic o imputabili al decorso naturale di wna malattia o & un

frattamento preesistente.

Mel caso lei riporti qualche lesione o contragga una malattia come conseguenza diretla della sua
partecipazione allo studio, Cytory Therapeulics {lo sponsar dello studic) & coperta da
un'assicurazione, polizza n. 010109859C, con la compagnia ACE EUROPEAN GROUP
LIMITED,

NUOVE SCOPERTE SIGNIFICATIVE

Su nel corso della studio verannao alla luce nuove infoermazioni che potrebbero moedificars la sua
decisiong di continuare a partecipare a guesto studio. In questo czso il personale addette 12
infarmera tempestivamente & lel potrd decldere ss vorrd o meno continuare a partecipare il

studia.
COMCLUSIONE ANTICIFATA,

Lei potra decidere di intemompers la sua partecipazione a queslo studic in qualsiasi mamenls
senza alcuna influenza sulle cure che riceve regolarments o sui benafici a cul ha diritto. Lo
spongor o il medico delio studio pofra inolire decidara di intarrompere [a sua partecipazions allo
studio in gualsiasl memants (par esempio nel case che non segua le istruzioni del medico delio
studio o seé rterranno che linterruzione sara nel suo interesse), Se lel, il slo medlco dello studio
G o spansagd intesromperete la sue  parecipazions per gualsiveglla molive prima del
completamanto della studic, le varrd chiesto di sottoporsi a una valutazione finale, Lei non sard
fenuta a soltoporsi a questa visita se ritirerd i suo consenso, tuttavia questa velutazione &
importante per la 2ua salute e la sua sicurezza,

PERSOMNA DA CONTATTARE

Se ha qualkche domanda riguardo alla ricerca o 8o subird qualche lesione connessa a questa
ricerca, dovrd contaliare Dy, Ristjens at 02-5748% 723, Se ha qualche domanda da fare circa
suoi dirittl come soggetto di una ricerca o reclamo che non pud presentare al Or. Risffens potra
rivalgars! al Comitate Etles dell' IRCCS Isttulo Europes di Oncologis di Milano in Via Riapamanti,

435 o telefonare: 0257450845
PARTECIPAFIONE VOLONTARIA

La Sua partecipaziong allo studio € volontana. La sva decisione di partecipand o meno non
nfluira sui suoi rapporti col Dr. Riefjens ne sulla swa attuale o futura assisienza sanitaria. Se
decldera di partecipanvi sard libera di camblare idea e di interrompere la partecipazione allo
studio ritirando in qualsiasi momento @ suo consenso. La sua decisione di non prendere pare alla
studio nor influird In nessun modo sulle cure che roeve regolarments o sul benafic! a cul ha

diritto
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11.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POS-
INFORMADO

Qy{ﬁﬂ. Therapeutics

DICHIARAZIONE DI CONSENSO: Studio RESTORE-Z

o soltoscritta, ho lstte || fogho informative per la pagients &
accansents volonlaramenta a prendere parle, coma paziente allo studic di rcerca clinica
RESTORE-2 A,

Wi & stata fornita una copla del teste del moduls di consenso Informata & mi sard data una copia
del relativo consenss informatn, firmato e datste. Mi sono stall spiegati 1a nalura, lo scopo, la
durata dello stuedie, | possbill rdschi & benefici. Mi sono stati ilustrati i fraftamenti atecnathi
disponibili, Mi & stafo fornito sufficients tlampa & mi & stala data Fopporiunitd per rvelgers delle
damanda. A tutte la mie domande hanno dats risposte in mode esaunante.

Accefio di collsborare pienamente con il medico ed il personabe infermiarstico e riferrd loro
qualungue effstio collaterals, sinfomo ¢ variaziona dallo stato di salute che dovessero verficarsi
Ho sleneato al medico tutti | farmaci, prescritt & da automedicazione, che sto essumendo o che
ha assunto prima dellinizo della mia parlecipaziona allo stedio,

Sono stato informatafa) dell'esistenza di una copertura assicurativa in caso di danni attribuiti alle
procedure & krattamenti dello studio.

Sono consapevole che guesto studio & stato esaminato ed approvals da un Comitato Etico
indipendents (|EC).!

Sono consapevole che sona libera di ritirarmi dallo studio in gqualungque momentd & per
gualuneue motive, senza che cid interferizea negativamente sulle mie cure medicha futuere,

Acconsenta che | risuliati dello studic pessano essers fransferiti als autoritd competenti ed allo
sponser delle studio, || mio nome, indirizzo & numera telefonico saranno mantenuti segreti,

Sono consapavole che reppresentanti dalle sponsor, delf IEC & delle Auwtoritd Regolatoris
comoetenti possano voler esaminare | misi dafi medicl. Sono stato rassicurato{a) sul fallo che le
iFoimiaziani raccoite saranno mantenute strettamente canfidenziali saconde quanto stabilito dalla
normativa vigerte (D.Lgs. n. 196/03). Firmando questo documento, scconsanto al'accesso
dirette a qualunque informazione che fornicd in corse di shudia,

Firma della Pazienta T Data

Meme in slamgatello

Conferma dl aver spiegato la natura, o scopo, la durata dello studia @ | patenziall ischi & banafici
alla paziente. La paziente ha acconsenfito a panecipare alle studi firmando e datandos
perzanalments queste madula,

Firma della parsona cha ha condotto i colloguio Data
per i consenso

Mome in stampatello
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