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La somatostatina è un ormone polipeptidicoLa somatostatina è un ormone polipeptidico
presente in 2 forme (14 e 28 amminoacidi).presente in 2 forme (14 e 28 amminoacidi).

E’ distribuito ubiquitariamente.E’ distribuito ubiquitariamente.
Ha elevata affinità per 5 differenti sottotipi diHa elevata affinità per 5 differenti sottotipi diHa elevata affinità per 5 differenti sottotipi diHa elevata affinità per 5 differenti sottotipi di

recettore sulla superficie cellulare.recettore sulla superficie cellulare.



Proprietà della somatostatina:Proprietà della somatostatina:

 Inibisce la secrezione di vari ormoniInibisce la secrezione di vari ormoniInibisce la secrezione di vari ormoniInibisce la secrezione di vari ormoni

 Regola la motilità e la secrezione esocrina aRegola la motilità e la secrezione esocrina a
livello intestinalelivello intestinale



L’ormone naturale ha emivita breve (3’)L’ormone naturale ha emivita breve (3’)
I derivati sintetici presentano:I derivati sintetici presentano:

 Azione di breve durata (octreotide: deve essereAzione di breve durata (octreotide: deve essere
somministrato più volte nella giornata)somministrato più volte nella giornata)somministrato più volte nella giornata)somministrato più volte nella giornata)

 A lunga azione(Octreotide LAR, LanreotideA lunga azione(Octreotide LAR, Lanreotide
Autogel)Autogel)



La somatostatina e i suoi analoghi sinteticiLa somatostatina e i suoi analoghi sintetici
sono utilizzati nel trattamento di numerosesono utilizzati nel trattamento di numerosesono utilizzati nel trattamento di numerosesono utilizzati nel trattamento di numerose

neoplasie e specificatamente nella terapia deineoplasie e specificatamente nella terapia dei
tumori neuroendocrinitumori neuroendocrini



I tumori neuroendocrini rappresentano unI tumori neuroendocrini rappresentano un
gruppo di neoplasie eterogenee sia dal punto digruppo di neoplasie eterogenee sia dal punto di

vista morfologico che funzionale.vista morfologico che funzionale.
Derivano da ghiandole (ipofisi, paratiroidi,Derivano da ghiandole (ipofisi, paratiroidi,Derivano da ghiandole (ipofisi, paratiroidi,Derivano da ghiandole (ipofisi, paratiroidi,
surreni, isole pancreatiche, tiroide…) e dasurreni, isole pancreatiche, tiroide…) e da

cellule endocrine distribuite in tessuticellule endocrine distribuite in tessuti
prevalentemente del tratto digestivo eprevalentemente del tratto digestivo e

respiratorio.respiratorio.



Tutti i 5 recettori della somatostatina leganoTutti i 5 recettori della somatostatina legano
l’ormone naturale, mentre i derivati sinteticil’ormone naturale, mentre i derivati sintetici

hanno un’affinità prevalente per i recettori 2 e 5.hanno un’affinità prevalente per i recettori 2 e 5.
I recettori attivati forniscono segnali cheI recettori attivati forniscono segnali cheI recettori attivati forniscono segnali cheI recettori attivati forniscono segnali che

agiscono sull’inibizione dell’adenilciclasi,agiscono sull’inibizione dell’adenilciclasi,
sull’attivazione della fosfatinosinsull’attivazione della fosfatinosin--fosfatasi, nellafosfatasi, nella

modulazione dell’attività proteinmodulazione dell’attività protein--chinasicachinasica
dipendente dalla proteina G.dipendente dalla proteina G.



I tumori neuroendocrini pancreatici e del trattoI tumori neuroendocrini pancreatici e del tratto
digestivo esprimono usualmente più recettori,digestivo esprimono usualmente più recettori,

con prevalenza del recettore 2con prevalenza del recettore 2con prevalenza del recettore 2con prevalenza del recettore 2
Altri tumori esprimono una varietà più ampiaAltri tumori esprimono una varietà più ampia

di sottotipi recettoriali.di sottotipi recettoriali.



E’ ancora poco chiaro perché tumoriE’ ancora poco chiaro perché tumori
istologicamente simili presentino una elevataistologicamente simili presentino una elevata

variabilità di comportamento biologico.variabilità di comportamento biologico.variabilità di comportamento biologico.variabilità di comportamento biologico.
Per ottenere il massimo, è necessario unPer ottenere il massimo, è necessario un

approccio multidisciplinareapproccio multidisciplinare..



Opzioni terapeutiche disponibili nelOpzioni terapeutiche disponibili nel
trattamento dei NETs:trattamento dei NETs:

 ChirurgiaChirurgia

 Terapia con somatostatina ed analoghiTerapia con somatostatina ed analoghi

 Alfa interferoneAlfa interferone

 Radioterapia metabolicaRadioterapia metabolica

 ChemioembolizzazioneChemioembolizzazione

Nella maggior parte dei casi il trattamento ha unaNella maggior parte dei casi il trattamento ha una

funzione palliativafunzione palliativa



Obiettivi del trattamento conObiettivi del trattamento con
analoghi della somatostatinaanaloghi della somatostatina

Controllo dei sintomiControllo dei sintomi Controllo dei sintomiControllo dei sintomi

 Controllo della crescita neoplasticaControllo della crescita neoplastica



Azione degli analoghi della somatostatinaAzione degli analoghi della somatostatina

Effetto citostaticoEffetto citostatico Effetto citostaticoEffetto citostatico

 Effetto citotossico (proapoptosico)Effetto citotossico (proapoptosico)

 Effetto antiangiogeneticoEffetto antiangiogenetico



Meccanismo antiproliferativo:Meccanismo antiproliferativo:

 Si è osservato una dissociazione tra effettoSi è osservato una dissociazione tra effetto
antitumorale e effetto antiormonale(Zatelli 2006)antitumorale e effetto antiormonale(Zatelli 2006)
L’effetto antitumorale dell’octreotide sembra correlatoL’effetto antitumorale dell’octreotide sembra correlato
al numero di recettori 5 mentre l’effetto antiormonaleal numero di recettori 5 mentre l’effetto antiormonale
è correlato alla bassa espressione di recettori 2è correlato alla bassa espressione di recettori 2è correlato alla bassa espressione di recettori 2è correlato alla bassa espressione di recettori 2

 L’arresto della crescita cellulare è mediato daL’arresto della crescita cellulare è mediato da
inibizione del segnale mitogenico delle chinasiinibizione del segnale mitogenico delle chinasi
stimolanti fattori di crescita, e anche inducendostimolanti fattori di crescita, e anche inducendo
l’apoptosil’apoptosi

 L’apoptosi è mediata dal blocco dei recettori 2 e 3L’apoptosi è mediata dal blocco dei recettori 2 e 3



Analoghi della somatostatina eAnaloghi della somatostatina e
angiogenesiangiogenesi

 La somatostatina inibisce la produzione e laLa somatostatina inibisce la produzione e la
secrezione di VEGF (Barrie 1993)secrezione di VEGF (Barrie 1993)

 Recettori della somatostatina sono statiRecettori della somatostatina sono stati
dimostrati nei vasi del tumore in più neoplasie,dimostrati nei vasi del tumore in più neoplasie,
e ciò non sembra correlato all’espressione dele ciò non sembra correlato all’espressione del
recettore nelle cellule del tumore(Reubi 1997)recettore nelle cellule del tumore(Reubi 1997)



WatsonWatson ((20012001)) haha evidenziatoevidenziato lala presenza,presenza,
ancheanche concon tecnicatecnica radioisotopica,radioisotopica, deldel
recettorerecettore 22 neinei vasivasi deldel tumoretumore..

IlIl PasireotidePasireotide (inibitore(inibitore didi tuttitutti ii recettorirecettori
delladella somatostatina)somatostatina) sisi èè dimostratodimostrato inindelladella somatostatina)somatostatina) sisi èè dimostratodimostrato inin
gradogrado didi inibireinibire siasia lala proliferazioneproliferazione
cellularecellulare cheche lala neoneo--angiogenesiangiogenesi neglinegli
adenomiadenomi ipofisariipofisari



Trattamento dei NETs:Trattamento dei NETs:

RappresentanoRappresentano ilil 22%% didi tuttitutti ii tumoritumoriRappresentanoRappresentano ilil 22%% didi tuttitutti ii tumoritumori
gastrointestinaligastrointestinali..

L’usoL’uso terapeuticoterapeutico delladella somatostatinasomatostatina ee
deglidegli analoghianaloghi datadata dada oltreoltre 2525 annianni..



PerPer ii tumoritumori neuroendocrinineuroendocrini delladella
mucosamucosa gastricagastrica c’èc’è evidenzaevidenza didi buonibuoni
risultatirisultati associandoassociando l’inibitorel’inibitore delladella
pompapompa protonicaprotonica concon l’analogol’analogo delladella
somatostatina(Tomassettisomatostatina(Tomassetti 20052005))..



EsperienzaEsperienza didi FykseFykse ((20022002)):: PazientiPazienti trattatitrattati
concon octreotideoctreotide LARLAR perper 11 annoanno..
TuttiTutti sonosono risultatirisultati migliorati,migliorati, concon riduzioneriduzione
delladella gastrinagastrina ee normalizzazionenormalizzazione delladelladelladella gastrinagastrina ee normalizzazionenormalizzazione delladella

cromograninaAcromograninaA..
InIn questoquesto studiostudio èè riferitariferita ancheanche unauna riduzioneriduzione
delladella massamassa tumoraletumorale..



Esperienza di Tomassetti (2000): 3 pazienti conEsperienza di Tomassetti (2000): 3 pazienti con
Z.E.S. trattati con Lanreotide e OcreotideZ.E.S. trattati con Lanreotide e Ocreotide

hanno avuto una significativa riduzione deihanno avuto una significativa riduzione dei

livelli di gastrina e non più evidenza di tumorelivelli di gastrina e non più evidenza di tumore..



Trattamento dei NETs pancreatici eTrattamento dei NETs pancreatici e
intestinali con l’analogo dellaintestinali con l’analogo della

somatostatina: si ottiene un elevatosomatostatina: si ottiene un elevatosomatostatina: si ottiene un elevatosomatostatina: si ottiene un elevato
controllo dei sintomi (38controllo dei sintomi (38--88%) e riduzione88%) e riduzione

del 5del 5--HIAA.HIAA.



StudioStudio didi O’Toole(O’Toole(20002000))::
3333 pazientipazienti trattatitrattati concon octreotideoctreotide 200200ugug xx 33/die/die
vsvs lanreotidelanreotide 3030mgmg ogniogni 1010gggg..
MiglioramentoMiglioramento deidei sintomisintomi nelnel 5454%% deidei pazientipazienti
concon lanreotidelanreotide ee 6868%% concon octreotideoctreotide..concon lanreotidelanreotide ee 6868%% concon octreotideoctreotide..
NonNon differenzadifferenza nellanella qualitàqualità didi vitavita ee nellanella
riduzioneriduzione dell’escrezionedell’escrezione didi 55--IHAAIHAA..
GliGli stessistessi risultatirisultati sonosono riportatiriportati inin unouno studiostudio didi
RubinRubin ((19991999))..



Ruszniewski (2004):Ruszniewski (2004):
77 pazienti trattati con lanreotide autogel77 pazienti trattati con lanreotide autogel
hanno ottenuto nel 50% il controllo deihanno ottenuto nel 50% il controllo deihanno ottenuto nel 50% il controllo deihanno ottenuto nel 50% il controllo dei

sintomi, con riduzione di 5sintomi, con riduzione di 5--HIAA eHIAA e
cromagranina A.cromagranina A.



Studio PROMID:confronto fra terapia conStudio PROMID:confronto fra terapia con
otreotide LAR vs Placebo.otreotide LAR vs Placebo.

Endpoint:TTP, RR, Controllo deiEndpoint:TTP, RR, Controllo dei
sintomi.sintomi.
Sono stati arruolati 86 pts.Sono stati arruolati 86 pts.Sono stati arruolati 86 pts.Sono stati arruolati 86 pts.
TTP: 14.3 mesi nel gruppo trattato conTTP: 14.3 mesi nel gruppo trattato con
octreotide , vs 6 mesi.octreotide , vs 6 mesi.
A 6 mesi SD = 64% nel gruppo trattato,A 6 mesi SD = 64% nel gruppo trattato,
vs 37%.vs 37%.

Arnold R. et al. ASCO G.I. 2009Arnold R. et al. ASCO G.I. 2009



Trattamento dei tumori neuroendocriniTrattamento dei tumori neuroendocrini
pancreatici funzionanti e non funzionanti.pancreatici funzionanti e non funzionanti.

I tumori non funzionanti sono circa 50%.I tumori non funzionanti sono circa 50%.I tumori non funzionanti sono circa 50%.I tumori non funzionanti sono circa 50%.

I tumori funzionanti sono rappresentati daI tumori funzionanti sono rappresentati da
insulinomi (25%), gastrinomi (15%), vipomiinsulinomi (25%), gastrinomi (15%), vipomi

(10%); rari i glucagonomi e i somatostatinomi.(10%); rari i glucagonomi e i somatostatinomi.



Il trattamento con analogo della somatostatinaIl trattamento con analogo della somatostatina
ottiene il controllo dei sintomi in circa i 70ottiene il controllo dei sintomi in circa i 70--90%90%

dei casi.dei casi.
Una risposta completa o maggiore è descrittaUna risposta completa o maggiore è descrittaUna risposta completa o maggiore è descrittaUna risposta completa o maggiore è descritta

in meno del 10% dei pazienti mentre lain meno del 10% dei pazienti mentre la
stabilizzazione è descritta nel 24stabilizzazione è descritta nel 24--

57%(Plockringer 2004).57%(Plockringer 2004).



Anche esperienze di autori diversi confermano laAnche esperienze di autori diversi confermano la
percentuale di stabilizzazioni intorno al 40percentuale di stabilizzazioni intorno al 40--50%(Saltz50%(Saltz

1993, Arnold 1996, Di Bartolomeo 1998).1993, Arnold 1996, Di Bartolomeo 1998).
Questo effetto può durare a lungo(2Questo effetto può durare a lungo(2--60 mesi).60 mesi).

La regressione tumorale è rara (2 su 38 pazienti nelloLa regressione tumorale è rara (2 su 38 pazienti nelloLa regressione tumorale è rara (2 su 38 pazienti nelloLa regressione tumorale è rara (2 su 38 pazienti nello
studio di Di Bartolomeo).studio di Di Bartolomeo).

L’effetto antiproliferativo sembra essere, almeno inL’effetto antiproliferativo sembra essere, almeno in
parte, doseparte, dose--correlato.correlato.



Eriksson(1997) descrive una più altaEriksson(1997) descrive una più alta
percentuale di risposte tumorali neipercentuale di risposte tumorali nei

pazienti trattati con dosaggi elevati (70%pazienti trattati con dosaggi elevati (70%pazienti trattati con dosaggi elevati (70%pazienti trattati con dosaggi elevati (70%
in 19 pazienti trattati con 12mg/die diin 19 pazienti trattati con 12mg/die di

lanreotide)lanreotide)



Faiss(1999) descrive 7% di risposteFaiss(1999) descrive 7% di risposte
obiettive e 36% di stabilizzazioni in 30obiettive e 36% di stabilizzazioni in 30

pazienti trattati con lanreotide 5mg/die.pazienti trattati con lanreotide 5mg/die.
Le biopsie eseguite durante il trattamentoLe biopsie eseguite durante il trattamentoLe biopsie eseguite durante il trattamentoLe biopsie eseguite durante il trattamento

con alti dosaggi hanno dimostratocon alti dosaggi hanno dimostrato
apoptosi.apoptosi.



Frank(1999) riporta il ripristino della risposta clinicaFrank(1999) riporta il ripristino della risposta clinica
in pazienti non responsivi al solo analogoin pazienti non responsivi al solo analogo

associando alfainterferone.associando alfainterferone.associando alfainterferone.associando alfainterferone.
Kolby(2003) riporta un potenziamento dellaKolby(2003) riporta un potenziamento della

risposta associando alfainterferone, ma larisposta associando alfainterferone, ma la
sopravvivenza a 5 anni non viene modificata.sopravvivenza a 5 anni non viene modificata.



Una quota di tumori pancreatici nonUna quota di tumori pancreatici non
funzionanti può rispondere alfunzionanti può rispondere al

trattamento con l’analogo dellatrattamento con l’analogo dellatrattamento con l’analogo dellatrattamento con l’analogo della
somatostatina.somatostatina.



Analoghi della somatostatina e
radioterapia metabolica.

NegliNegli ultimiultimi annianni sisi èè sviluppatasviluppata lala terapiaterapia
radiometabolicaradiometabolica combinandocombinando isotopiisotopi radioattiviradioattivi
(I(I101101,, IttriumIttrium9090,, LutetiumLutetium177177……)) all’analogoall’analogo(I(I101101,, IttriumIttrium9090,, LutetiumLutetium177177……)) all’analogoall’analogo
delladella somatostatinasomatostatina..

SembraSembra cheche l’efficacial’efficacia siasia correlatacorrelata allaalla quantitàquantità
didi recettorirecettori delladella somatostatinasomatostatina ee allealle dimensionidimensioni
delladella neoplasianeoplasia..

(Virgolini,(Virgolini, 20002000 ”Mauritius”Mauritius Trial”)Trial”)..



CASO CLINICO: CACASO CLINICO: CA
NEUROENDOCRINONEUROENDOCRINONEUROENDOCRINONEUROENDOCRINO

Paolo ManentePaolo Manente

Unità Operativa di Oncologia Medica, Ospedale Civile,Unità Operativa di Oncologia Medica, Ospedale Civile,
Castelfranco VenetoCastelfranco Veneto –– TVTV



B.M. 18.06.1935B.M. 18.06.1935

14.08.200014.08.2000 Gastrectomia totale eGastrectomia totale e
linfoadenectomia per neoplasia gastrica.linfoadenectomia per neoplasia gastrica.
IstologiaIstologia: Adenocarcinoma gastrico, varietà: Adenocarcinoma gastrico, varietàIstologiaIstologia: Adenocarcinoma gastrico, varietà: Adenocarcinoma gastrico, varietà
tubulare, G2, infiltrante la parete gastrica atubulare, G2, infiltrante la parete gastrica a
tutto spessore ed affiorante sulla superficetutto spessore ed affiorante sulla superfice
sierosa. Margini chirurgici indenni. Metastasisierosa. Margini chirurgici indenni. Metastasi
in 2 degli 11 linfonodi esaminati. Esente dain 2 degli 11 linfonodi esaminati. Esente da
metastasi i linfonodi a livello dell’arteriametastasi i linfonodi a livello dell’arteria
epatica, la milza, l’omento (pT3,N1,G2)epatica, la milza, l’omento (pT3,N1,G2)



Gennaio 2002Gennaio 2002 TAC toraceTAC torace--addomeaddome
completo: comparsa di lesioni al 4completo: comparsa di lesioni al 4°°, 5, 5°°, 6, 6°°
segmento epatico, ipervascolarizzate in fasesegmento epatico, ipervascolarizzate in fase
arteriosa.arteriosa.
IlIl RadiologoRadiologo pone il sospetto che possapone il sospetto che possaIlIl RadiologoRadiologo pone il sospetto che possapone il sospetto che possa
trattarsi di una forma neuroendocrina.trattarsi di una forma neuroendocrina.
Revisione istologicaRevisione istologica: ca. neuroendocrino dello: ca. neuroendocrino dello
stomaco con positività immunoistochimicastomaco con positività immunoistochimica
per anticorpi antiper anticorpi anti--sinaptofisina esinaptofisina e
cromogranina.cromogranina.









OctreoscanOctreoscan: disomogenea distribuzione: disomogenea distribuzione
dell’indicatore in ambito epatico, senzadell’indicatore in ambito epatico, senzadell’indicatore in ambito epatico, senzadell’indicatore in ambito epatico, senza
evidenza di aree nettamente ipercaptantievidenza di aree nettamente ipercaptanti
(uptake tra 2 e 3).(uptake tra 2 e 3).





Viene candidato a terapia locoViene candidato a terapia loco--
regionale conregionale con chemioemblizzazionechemioemblizzazione..
07.03.02 107.03.02 1°° sedutaseduta
12.12.02 212.12.02 2°° sedutaseduta12.12.02 212.12.02 2°° sedutaseduta
26.05.03 326.05.03 3°° sedutaseduta
20.05.04 420.05.04 4°°sedutaseduta
Viene anche attivataViene anche attivata terapia medicaterapia medica concon
Lanreotide L.A.Lanreotide L.A.







09.09.0409.09.04 TAC addomeTAC addome: invariate le: invariate le
lesioni a livello epatico, le maggiori conlesioni a livello epatico, le maggiori con
centro colliquativo; comparsa dicentro colliquativo; comparsa di
adenopatia lomboaortica.adenopatia lomboaortica.adenopatia lomboaortica.adenopatia lomboaortica.

Si propone l’attivazione diSi propone l’attivazione di
chemioterapia.chemioterapia.



PROBLEMI APERTIPROBLEMI APERTI

 E’ possibile identificare gli adenocarcinomi con aspetti diE’ possibile identificare gli adenocarcinomi con aspetti di
differenziazione neuroendocrina al momento della primadifferenziazione neuroendocrina al momento della prima
diagnosi?diagnosi?

 E’ sufficiente il dosaggio della cromogranina?E’ sufficiente il dosaggio della cromogranina?

 Octreoscan o Pet con octreotide marcato sono sempreOctreoscan o Pet con octreotide marcato sono sempre Octreoscan o Pet con octreotide marcato sono sempreOctreoscan o Pet con octreotide marcato sono sempre
necessarie prima della terapia con analogni dellanecessarie prima della terapia con analogni della
somatostatina?somatostatina?

 Trattamenti locoTrattamenti loco--regionali: quali? (embolizzazione;regionali: quali? (embolizzazione;
chemioembolizzazione?) Quante volte?chemioembolizzazione?) Quante volte?

 Quale chemioterapia? (quella standard per l’organo da cui laQuale chemioterapia? (quella standard per l’organo da cui la
neoplasia è originata o altro?)neoplasia è originata o altro?)



E’ possibile identificare gliE’ possibile identificare gli
adenocarcinomi con aspetti diadenocarcinomi con aspetti diadenocarcinomi con aspetti diadenocarcinomi con aspetti di

differenziazione neuroendocrina aldifferenziazione neuroendocrina al
momento della prima diagnosi?momento della prima diagnosi?



E’ sufficiente il dosaggio dellaE’ sufficiente il dosaggio della
cromogranina?cromogranina?cromogranina?cromogranina?

Quale valore dare all’NSE?Quale valore dare all’NSE?



Octreoscan e PET con octreotideOctreoscan e PET con octreotide
marcato sono sempre necessariemarcato sono sempre necessariemarcato sono sempre necessariemarcato sono sempre necessarie
prima della terapia con analoghiprima della terapia con analoghi

della somatostatina?della somatostatina?



Trattamenti locoTrattamenti loco--regionali: quali?regionali: quali?
(embolizzazione;(embolizzazione;(embolizzazione;(embolizzazione;

chemioembolizzazione).chemioembolizzazione).
Quante volte?Quante volte?



Quale chemioterapia? QuellaQuale chemioterapia? Quella
standard per l’organo da cui lastandard per l’organo da cui lastandard per l’organo da cui lastandard per l’organo da cui la
neoplasia è originata o altro?neoplasia è originata o altro?



Novità speculativaNovità speculativa
E’E’ notonoto cheche sottotipisottotipi didi recettorirecettori delladella somatostatinasomatostatina ee
delladella dopaminadopamina possonopossono formareformare omoomo oo eterodimerieterodimeri aa
livellolivello delladella membranamembrana cellularecellulare..
SonoSono inin corsocorso studistudi concon analoghianaloghi specificispecifici perper questiquestiSonoSono inin corsocorso studistudi concon analoghianaloghi specificispecifici perper questiquesti
sottotipisottotipi recettorialirecettoriali oo concon analoghianaloghi chimericichimerici cheche sisi
leghinoleghino aiai recettorirecettori 22 ee 55 delladella somatostatinasomatostatina ee 22 delladella
dopaminadopamina..

(Esperienze in corso con la DOPASTATINA )(Esperienze in corso con la DOPASTATINA )



Considerazioni:Considerazioni:
PurPur presentandopresentando aspettiaspetti biologicibiologici ancoraancora oscurioscuri
ee unauna grandegrande variabillitàvariabillità didi tipitipi istologici,istologici, oggioggi
l’approcciol’approccio terapeuticoterapeutico aiai NETsNETs haha fattofatto
qualchequalche progressoprogresso..
NuoveNuove conoscenzeconoscenze biologichebiologiche possonopossono portareportare
inin unun futurofuturo nonnon lontanolontano allaalla disponibilitàdisponibilità didi
nuovenuove molecolemolecole..
E’E’ indispensabileindispensabile unauna maggioremaggiore integrazioneintegrazione tratra
SpecialistiSpecialisti nellanella pianificazionepianificazione terapeuticaterapeutica..
E’E’ altresìaltresì necessarionecessario cheche questaquesta patologiapatologia vengavenga
piùpiù valutatavalutata partendopartendo dada unauna correttacorretta diagnosidiagnosi..




