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Le terapie alternative e complementari in oncologia
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Riassunto. Il ruolo delle terapie alternative e complemen-
tari (Complementary and Alternative Medicine - CAM) in
oncologia & sempre stato al centro di un acceso dibattito.
Si stima che almeno la meta dei pazienti oncologici faccia
uso di CAM nell’arco del percorso terapeutico, una percen-
tuale destinata verosimilmente ad aumentare a causa del-
la crescente diffusione delle informazioni sulle CAM delle
stesse attraverso i canali della rete internet. Non esiste una
chiara distinzione tra trattamenti alternativi e complemen-
tari, poiché un determinato trattamento puo avere I'uno o
I'altro intento in base all’'uso che il singolo paziente ne puo
fare. L'uso di tali trattamenti puo spesso esporre il paziente
a un ampio spettro di rischi che va dal ritardo nell’accedere
ai trattamenti ufficiali, alle tossicita sia dirette sia risultan-
ti dall'interazione con le terapie convenzionali. Lincerto
rapporto rischio-beneficio derivante dall’'uso di tali tratta-
menti, unito al fatto che spesso il paziente non ne dichia-
ra I'utilizzo, rende I'argomento di forte interesse da parte
del clinico. Scopo di questo articolo e fare il punto sulle
principali CAM, analizzando benefici supposti, tossicita e
interazioni con gli agenti terapeutici convenzionali.

Parole chiave. CAM, oncologia, terapie alternative, terapie
complementari, terapie non ufficiali.

Introduzione

L’acronimo CAM fa riferimento alla Comple-
mentary and Alternative Medicine (terapie com-
plementari e alternative) con la quale si intende
la medicina non convenzionale che talora & pro-
posta in alternativa alla medicina convenzionale,
basata su prove scientifiche, e che, in altre circo-
stanze, viene considerata complementare o in af-
fiancamento alla stessa. Tuttavia, non esiste una
vera e propria dicotomia classificativa fra terapia
alternativa e complementare, poiché un determi-
nato trattamento puo avere 'uno o I’altro intento
in base all’uso che il singolo paziente ne puo fare.
L’evidenza a sostegno della CAM, per lo piu, non
e fondata sul metodo scientifico e non & sostenuta
dai risultati di studi clinici randomizzati.

Le CAM in campo oncologico sono da sempre
oggetto di dibattito, sia per la valenza clinica non
accertata, sia per i potenziali danni arrecabili al
singolo paziente e alla societa. Inoltre, la crescita
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and the fact that the patients often do not declare their use
if no specifically requested, this topic is relevant for physi-
cians. Aim of this review is to cover the preeminent CAM,
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esponenziale delle fonti di informazione e delle pro-
poste di cure alternative, favorita dalla crescente
diffusione di internet, rende ’argomento pitu attua-
le che mai.

Definizione e dimensione del problema

11 ricorso alle CAM & un fenomeno crescente.
Si stima che negli Stati Uniti circa il 30-40% della
popolazione ne faccia uso e, tra i fruitori, circa
1’80% sia rappresentato da pazienti con patologie
croniche!. I dati europei, ricavati da una survey
condotta su 956 pazienti di 14 Paesi?, conferma-
no il trend in crescita nell'impiego di CAM?, ri-
portando una prevalenza del 35,9% tra i pazien-
ti oncologici. Questo dato, nettamente inferiore
rispetto agli Stati Uniti, puo essere spiegato da
fattori culturali e dalla diversa composizione et-
nica presente nella popolazione statunitense, con
effetti sulla concezione di benessere, medicina e
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cura. Nello stesso studio I'Italia, discostandosi
dalla media europea, mostra una prevalenza del
73,1% nell’'uso di CAM, campione composto tutta-
via da soli 52 pazienti sottoposti a cure palliative.
D’altra parte, i dati relativi alla situazione italia-
na sono ancora sparsi e limitati. Uno studio su
803 pazienti oncologici, circoscritto alla regione
Toscana e focalizzato sulle sole terapie comple-
mentari*, riporta una percentuale di impiego di
CAM pari al 37,9%. Tra i fruitori, '89,6% afferma
di averne ricevuto beneficio e il 66,3% ne dichiara
I'uso al proprio medico.

Le ragioni del fenomeno

La diagnosi di malattia oncologica nel corso
della vita di un individuo si accompagna a un
sentimento di angoscia e panico che spesso non
e presente al momento della diagnosi di altre
patologie. La parola “cancro” nell'immaginario &
spesso associata al termine “male incurabile” e
a significati di morte. Gli stessi effetti collaterali
della chemioterapia, quali la perdita di capelli, la
nausea, il vomito e la possibile perdita di autono-
mia personale, sono angoscianti e molto temuti
dai pazienti.

Il ricorso alle CAM da parte di un soggetto
con diagnosi di tumore puo essere considerato un
tentativo di migliorare la prognosi della malattia.
Nelle intenzioni, vi & spesso la ricerca di meto-
di ritenuti naturali e “olistici”, con I'obiettivo di
limitare o evitare gli effetti collaterali dei trat-
tamenti®. Dalle casistiche di pazienti intervistati
in merito all’'uso di CAM, le ragioni per le quali i
pazienti ne fanno uso sono infatti il miglioramen-
to del proprio stato psico-fisico nel 76% dei casi e,
in ambito oncologico, rafforzare 1’abilita del pro-
prio corpo per combattere la patologia tumorale
(11-41% casi) o per ridurre gli effetti collaterali
indotti dalla chemioterapia (3-74%). Molti dichia-
rano di ricevere benefici dall’'uso delle CAM (42-
90%) anche se spesso questi non coincidono con
la ragione iniziale che ha spinto al loro utilizzo.
Solo una piccola quota degli intervistati (inferiore
al 5%) riporta di aver sviluppato effetti collate-
rali, piu frequentemente riferiti come transitori.
Si tratta perlopiu di manifestazioni gastrointesti-
nali (epigastralgie, nausea, dispepsia, diarrea) e
dermatologiche (eruzioni cutanee), ma sono ripor-
tati anche casi di cefalea e insufficienza renale. In
uno studio condotto su 184 pazienti in trattamen-
to per carcinoma mammario in stadio precoce, &
singolare che il 74,3% delle donne intervistate
dichiari che le CAM non possano essere associate
a effetti collaterali®. Un altro dato meritevole di
riflessione emerge da un recente studio condotto
su personale sanitario” in cui, su 547 intervistati,
solo il 52% dei medici si dichiara d’accordo con
I'affermazione secondo cui le CAM possano dare
effetti collaterali; inoltre, circa un terzo del per-
sonale ricorrerebbe alle CAM per i propri pazienti
oncologici.

D’altro canto, le ragioni per cui i pazienti non
farebbero uso di CAM sono riferite essere la soddi-
sfazione per i trattamenti convenzionali ricevuti, la
mancanza di informazione a proposito, lo scettici-
smo circa la loro efficacia e I'inaccessibilita econo-
mica. Le CAM, in effetti, costituiscono un capitolo
di spesa notevole in diversi Paesi. Negli Stati Uniti
si stima che la spesa annuale imputata alle terapie
alternative si aggiri intorno ai 27 milioni di dolla-
ri®. Un dato italiano, ricavato dallo studio gia citato
di Bonacchi et al., riferisce che il 39,3% dei pazien-
ti facenti uso di terapie complementari affronta
una spesa annua superiore ai 250 euro. Pertanto,
accanto all’obiettivo primario della dimostrazione
dell’efficacia, va considerata la necessita di valuta-
re il rapporto costo/beneficio di tali terapie.

Le CAM nell’era di internet: chi se ne avvale?

Le analisi multivariate eseguite sui dati raccol-
ti da questionari sottoposti a pazienti statunitensi
ed europei suggeriscono che il “fruitore tipo” del-
le CAM sia di genere femminile (con prevalenza
oscillante tra il 60% e 1'80%), di giovane eta (I’eta
media degli utilizzatori delle CAM & sempre infe-
riore all’eta media della popolazione studiata, in
tutte le casistiche analizzate), con livello di istru-
zione medio-alto. Probabilmente, pazienti con li-
vello di istruzione elevato sono piu consapevoli
dell’esistenza di CAM disponibili, e hanno maggio-
re accesso alle fonti di informazione per la ricerca
di eventuali trattamenti. L’eta, il sesso e il livello
di istruzione, dunque, costituiscono i fattori pre-
dittivi di maggiore rilevanza nell’'uso delle CAM®.
Un’altra variabile che sembra predire il ricorso alle
CAM, sebbene I’associazione non sia significativa,
e la professione: pazienti pensionati o disoccupati
si avvalgono di CAM in misura minore di quanto
facciano i lavoratori in servizio attivo. Preesisten-
ti malattie psichiatriche!®, una diagnosi infausta
con breve aspettativa di vital! e la partecipazione
a gruppi di supporto!? sono altri fattori associati
all’'uso di CAM.

Secondo una survey europea?, le fonti principa-
li di informazione sono amici o parenti nell’87,1%
dei casi, internet e mass media nel 37,7%, medici
e professionisti sanitari nel 21,6%. Un dato im-
portante che emerge da piu survey é che spesso i
pazienti non dichiarano al proprio medico 'uso di
CAM*, a meno che non sia espressamente chiesto
durante la raccolta anamnestica!®. Questo dato
indubbiamente riflette una mancanza nella co-
municazione medico-paziente: le ragioni di questa
difficolta potrebbero essere ’assenza di interessa-
mento da parte del medico, il timore della disap-
provazione e del disinteresse di quest’ultimo, fino
alla convinzione che il medico non possa fornire
alcun aiuto!*. Nonostante la popolarita delle CAM,
la maggior parte degli oncologi hanno infatti scar-
sa conoscenza della materia’® e meno di un quarto
intraprende una discussione con i propri pazienti
riguardo al loro uso?é.
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CAM: chi le propone e quali sono i risultati?

Le terapie alternative e complementari in on-
cologia sono nate e si sono sviluppate di pari passo
con i trattamenti “ufficiali”, seguendo un’evoluzio-
ne propria nel tempo. Se fino a due secoli fa veni-
vano proposte da personaggi definibili “santoni”
o “guaritori”, nell’era moderna, i propugnatori di
CAM in ambito oncologico sono spesso laureati,
a volte medici, che si fregiano di titoli e affilia-
zioni a societa di dubbio valore scientifico: figure
percepite come interessanti, abili nel curare il lin-
guaggio e 1 mezzi di comunicazione. Tipico e I'uti-
lizzo dei mass media per diffondere la conoscenza
della loro attivita. Difendono I'intenzione di non
sottoporre le proprie idee al vaglio della comunita
scientifica, poiché vittime di una congiura volta a
celare il valore miracoloso dei loro interventi te-
rapeutici. Non ritengono di fornire prove, bensi
presentano dichiarazioni entusiastiche di perso-
ne da loro curate, esibendo una documentazione
frammentaria da cui & difficile trarre conclusioni.
Tipicamente, qualsiasi sia la terapia, questa as-
sume i caratteri di una panacea, un trattamento
cioeé non solo in grado di curare tutte le forme di
tumore, ma di riequilibrare lo stato psico-fisico
dell’organismo con la risoluzione di molte patolo-
gie croniche. Il propugnatore di cure alternative,
usualmente, non presenta parcelle a chi si rivol-
ge in cerca di aiuto. Viceversa, richiede offerte e
aiuto economico per proseguire le proprie ricerche
e per divulgare la cura miracolosa a quanti piu
pazienti possibili: vengono infatti poste in antitesi
la “filantropia” del promotore della terapia alter-
nativa e il cinismo e I'interesse economico delle
aziende farmaceutiche.

La maggior parte delle cure alternative, nel
corso degli anni, da unproven é diventata dispro-
ven, essendo stata testata in trial che ne hanno
dimostrato I'inefficacia. I meccanismi attraverso i
quali puo essere simulata l'efficacia delle CAM, so-
prattutto per un pubblico di non esperti, sono mol-
teplici: una diagnosi di tumore non documentata
istologicamente, una guarigione attribuita alla
CAM in presenza di un trattamento convenziona-

Tabella 1. Tossicita di alcune fra le piti note CAM?':2533,

Erba di San Giovanni
Ginseng

Echinacea

Gingko

Te verde

Cartilagine di squalo
Laetrile

Bicarbonato di sodio
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le concomitante, una malattia oncologica a lenta
crescita la cui stabilita viene associata all'impiego
di CAM, una presentazione di successo terapeutico
in caso di pazienti persi al follow-up e che in realta
sono deceduti.

Rischi connessi alle CAM

Fra le tossicita potenziali delle CAM vi sono sia
effetti collaterali legati al loro meccanismo d’azio-
ne sia effetti indiretti dovuti allinterazione con
altri farmaci con conseguente riduzione dell’effica-
cia di questi ultimi o insorgenza di eventi inattesi.
Inoltre, non e raro che tra i pazienti che si avval-
gono di CAM si verifichi un ritardo nell’accesso a
trattamenti ufficiali potenzialmente efficaci per la
cura e per il controllo dei sintomi derivanti dalla
patologia tumorale.

TOSSICITA DIRETTE

Preparazioni con erbe curative possono produr-
re effetti collaterali gravi (tabella 1). Esempi em-
blematici di tossicita diretta sono: il laetrile (LAE-
vomandeloniTRILE-glucoside), che, causando un
danno alla catena respiratoria mitocondriale, puo
esitare in insufficienza respiratoria e morte nei
soggetti piu fragili; i clisteri di caffe, che possono
portare a infezioni gastrointestinali, squilibri idro-
lettrolitici e morte nei casi piu gravi'’.

Inoltre, il controllo di qualita nella preparazio-
ne di questi rimedi € un tema importante. Infatti,
non essendovi adeguati controlli, vi puo essere il
rischio di contaminazione batterica o fungina e
di contaminazione con principi non desiderati'®.

TOSSICITA INDIRETTE

Molti agenti chemioterapici sono metabolizzati
attraverso il sistema dei citocromi, in particolare
il p450: I'erba di San Giovanni, per esempio, indu-
cendo il citocromo CYP3A4, puo portare i livelli di

Nausea, reazioni di ipersensibilita

Diarrea, cefalea, ipertensione, nausea
Reazioni di ipersensibilita

Emesi, cefalea

Emesi, insonnia, diarrea

Emesi, stipsi, epatite

Emesi, convulsioni, insufficienza respiratoria

Squilibri idroelettrolitici

Aloe Diarrea, epatite
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farmaci antitumorali quali i taxani, l'irinotecan e
Iimatinib sotto il range terapeutico'. I polifenoli
contenuti nel té verde, d’altra parte, possono ini-
bire molti citocromi epatici e indurre altri enzimi
deputati al metabolismo dei farmaci® (tabella 2).

RIFIUTO O RITARDO NELL'ACCEDERE A TRATTAMENTI CONVENZIONALI

I pazienti che si rivolgono a trattamenti alter-
nativi nell’arco del loro percorso di cura spesso, in
favore dell’assunzione di rimedi cosiddetti natu-
rali, ritardano nell’accedere a trattamenti poten-
zialmente utili?! e non assumono altri farmaci con-
venzionali poiché viene raccomandato loro di non
farlo, in quanto le sostanze chimiche derivanti dai
trattamenti ufficiali potrebbero inficiare la presun-
ta efficacia del trattamento alternativo??. Cio puo
esitare in situazioni particolarmente gravi come
il caso in cui il paziente sia portato a rifiutare un
trattamento antalgico, peggiorando in modo sen-
sibile la propria qualita di vita?®. Comunemente il
ritardo nell’accedere a trattamenti ufficiali, oltre
a causare un peggioramento della qualita di vita,
ha pesanti ripercussioni in termini prognosticiZ.

Terapie alternative: non é (tutto) oro cio che luccica

Le terapie alternative proposte in campo on-
cologico sono numerose e hanno conosciuto una
diffusione massiva a partire dal secolo scorso. No-
nostante la grande varieta e le diverse tipologie di
trattamento, comune & lo schema di nascita e svi-
luppo: a partire da un passaparola fra pazienti e
simpatizzanti della cura, fino al coinvolgimento dei
mass media. La pressione che ne deriva sul mondo
scientifico porta, perlopiu inevitabilmente, alla con-
duzione di trial scientifici volti a testarne l'efficacia.
Il risultato negativo dei trial & interpretato come
espressione della congiura e della cattiva fede di
coloro che I’hanno condotto e, nonostante I’accerta-
ta inefficacia, la cura alternativa continua a essere
proposta e ad attrarre pazienti. Casi rappresenta-

Tabella 2. CAM e interazioni con agenti antitumorali'®2°3435

tivi e famosi di terapie alternative sono il laetrile,
lessiac, il metodo Gerson, la nuova medicina ger-
manica e 'escozul, il siero di Bonifacio, la terapia
Simoncini e la multiterapia Di Bella (tabella 3).

Terapie complementari: speranze concrete

Se le cure alternative hanno dimostrato di es-
sere inefficaci nella quasi totalita dei casi, dal pa-
norama altrettanto vasto e variegato della terapie
complementari sono emersi segnali di beneficio
in trial randomizzati, sebbene a oggi le evidenze
siano ancora limitate e in alcuni casi prive di va-
lidazione scientifica. La tabella 4 riassume alcune
terapie complementari con dimostrata efficacia in
ambito oncologico.

Conclusioni

La diffusione dell’'uso di CAM fra i pazienti on-
cologici & un fenomeno crescente le cui dimensio-
ni richiedono un’importante riflessione da parte
del mondo scientifico e dei medici. Comprendere
le cause che spingono all’impiego inappropriato
di CAM, specie nell’accezione di cure alternative,
e fondamentale. Sanare la distorsione delle fonti
d’informazione e migliorare le forme di comuni-
cazione sono passaggi cruciali per salvaguardare
la salute dei pazienti, attraverso il potenziamento
dell’alleanza terapeutica e dell’aderenza ai tratta-
menti di provata efficacia. D’altro canto, € molto
importante favorire le conoscenze sulle CAM sia
tra i pazienti sia tra gli operatori sanitari con 'o-
biettivo di allertare sulle tossicita potenziali, di-
rette e indirette, che ne potrebbero derivare. In-
fine, & indispensabile risolvere ’ambiguita della
definizione di CAM, distinguendo e riconoscendo
il valore di cure complementari che abbiano soddi-
sfatto i criteri di validazione scientifica.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano I'assenza di conflitto
di interessi.

Meccanismo dell'interazione agenti antitumorali

Té verde Inibizione citocromo P450
Gingko Biloba Inibizione CYP3A4 e CYP2C19
Echinacea Induzione CYP3A4

Soia Fitoestrogeni

Ginseng Inibizione CYP3A4

Induzione molti citocromi
Inibizione CYP3A4
Inibizione CYP3A4
Inibizione CYP3A4

Erba di san Giovanni
Essiac
Vischio

Liquirizia

Antracicline e taxani, bortezomib
Molti chemioterapici e EGFR-TKI
Molti chemioterapici e EGFR-TKI
Tamoxifene

Molti chemioterapici e EGFR-TKI
Tutti gli agenti chemioterapici
Molti chemioterapici

Molti chemioterapici

Molti chemioterapici
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Tabella 3. Esempi di cure alternative in oncologia.

Laetrile?”3¢ Composto a base di amigdalina. Nel 1920, Krebs somministro il laetrile a pazienti
neoplastici, ma tale agente fu presto abbandonato per l'eccessiva tossicita.
Nel 1956, il figlio di Krebs dichiaro di aver sperimentato la forma levogira (laevo-man-
delonitrile) e fu ideata la teoria trofoblastica dei tumori, terapia di grande successo
negli Stati Uniti. Nel 1978 il National Cancer Institute dichiara il laetrile non efficace
ed estremamente tossico. Tuttavia, tale composto & tuttora acquistabile online con la
mediazione di siti internet dedicati.

Essiac®” Mistura di erbe, brevettata dall'infermiera canadese René Caisse che, a partire dagli
anni ‘20, inizid a somministrarla a pazienti con malattie croniche. Sebbene ampia-
mente indagata e sperimentata, non sono mai state prodotte prove di efficacia. Tut-
tavia, l'essiac & tuttora acquistabile online con la mediazione di siti internet dedicati.

Metodo Gerson'”:2>38 Nel 1920, Gerson ided una “dieta anticancro’, ipotizzando che le malattie croniche
fossero I'espressione di uno squilibrio dell'organismo. La dieta Gerson comprende:
vitamine ad alte dosi, sali minerali, clisteri di caffe e aloe vera. Nessuna evidenza scien-
tifica accompagna questo tipo di trattamento.

Nuova medicina germanica3 Hamer, medico tedesco nato nel 1935, fonda la nuova medicina germanica negli
anni ‘80: pseudoteoria medica che interpreta le malattie organiche come espres-
sione di conflitti psicologici e traumi non risolti. Le metastasi sono ritenute un’in-
venzione della medicina, batteri e virus sono considerati un aiuto alla guarigione
e i traumi psichici visualizzabili attraverso esami TC. Hamer & stato sospeso dalla
pratica medica nel 1986, quindi condannato e incarcerato per frode e omissione
di soccorso.

Escozul L'escozul e un estratto di veleno di scorpione azzurro (Escorpion azul). Chiunque
fosse in grado di dimostrare una diagnosi di malattia oncologica poteva ricevere
gratuitamente il farmaco recandosi a Cuba. In seguito a studi in vitro “incorag-
gianti”, a Cuba é stato condotto uno studio di fase Ill. Non vi sono al momento
evidenze scientifiche di efficacia. L'escozul & acquistabile online come prodotto
omeopatico.

Siero di Bonifacio*'*? Nel 1956, Bonifacio, veterinario italiano, produce un ipotetico siero anti-cancro ba-
sandosi sul presupposto che le capre sarebbero esenti da patologia tumorale. Tale
immunita sarebbe stata trasferita all'uomo attraverso un siero ricavato dalle feci e
dall’urina di un animale macellato, aggiungendo un terzo di acqua bidistillata: tra-
scorse 48 ore, la sostanza ottenuta veniva filtrata e sterilizzata per essere iniettata
al malato a intervalli di 48 ore. Nel 1969, un decreto ministeriale emanato a seguito
di una forte pressione pubblica e mediatica autorizza la sperimentazione del siero,
interrotta rapidamente con verdetto sfavorevole.

Multiterapia Di Bella*** La multiterapia Di Bella ¢ il caso piu paradigmatico di terapia alternativa in Italia.
Luigi Di Bella, professore di fisiologia, da anni prescriveva un trattamento a pazienti
oncologici contenente, in diverse dosi e posologie, melatonina, bromocriptina, so-
matostatina/octreotride, retinoidi, ciclofosfamide/idrossiurea. Chiamata a esprimere
un parere sull'efficacia della cura nel 1996, la societa oncologica italiana dichiaro che
non esisteva alcuna validazione scientifica. Nel 1998, sotto una fortissima pressione
mediatica, fu avviata una sperimentazione clinica di fase Il. Nel 1999, a seguito della
revisione retrospettiva della casistica fornita dal prof. Di Bella e dei risultati della speri-
mentazione, fu dichiarato: «Non esistono prove sufficienti di efficacia che giustifichino
ulteriori verifiche».

«Hanno barato», fu il commento del prof. Di Bella. La multiterapia Di Bella a tutt'oggi
in Italia é diffusa e prescritta.

Terapia di Simoncini Tullio Simoncini era un medico, secondo il quale il fungo Candida albicans sarebbe
responsabile di tutti i tumori e le metastasi non sarebbero che colonie di funghi. Il
bicarbonato di sodio sarebbe quindi la cura per tutte le forme tumorali. E stato radiato
dall’albo e condannato a 4 anni di reclusione per omicidio colposo e truffa. La pseu-
docura Simoncini € ancora diffusa, soprattutto fuori dall’ltalia.
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Tabella 4. Cure complementari in oncologia.

Agopuntura*6

Ipnoterapia*®#°
Terapia comportamentale®

YogaS‘I,SZ

Reiki****

Ginseng e guarana°®>’

Insufficienti evidenze per il trattamento del dolore oncologico.

Singolo trial positivo per il trattamento di nausea e vomito indotto da chemioterapia. Recente
trial a supporto di un beneficio nel trattamento della sintomatologia vasomotoria (hot-flashes)*’.

Utile per ridurre I'emesi anticipatoria associata a chemioterapia.

Nei bambini, efficace nel ridurre ansia e dolore procedurale.

Effetto benefico su fatigue e depressione nel paziente oncologico a 8 settimane dall'intervento,
nessun effetto a 12 settimane.

Beneficio dimostrato nel ridurre la fatigue e nel migliorare la qualita del sonno.

Alcuni trial hanno dimostrato che il tocco terapeutico (Reiki) puo essere efficace, riducendo

ansia e dolore, nonché migliorando la qualita di vita nel paziente oncologico. A causa della
debolezza statistica degli studi, non si puo escludere che i benefici dimostrati fossero dovuti

a un effetto placebo.

Ginseng al dosaggio di 2000 mg/die e guarana 100 mg/die riducono la fatigue in pazienti on-

cologici, come dimostrato da due distinti trial in doppio cieco placebo-controlled.
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