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Zusammenfassung

Eine Reihe von praklinischen Studien hat die krebsbekampfende
Wirkung von Curcumin bei verschiedenen Tumorarten, darunter
auch Bauchspeicheldrisenkrebs, nachgewiesen. Curcumin hat
sowohl allein als auch in Kombination mit anderen
Krebsmedikamenten (z. B. Gemcitabin, 5-Fluorouracil und
Oxaliplatin) eine krebsbekampfende Wirkung und moduliert in
praklinischen Modellen nachweislich eine Vielzahl von
molekularen Zielstrukturen, von denen bis heute mehr als 30
identifiziert wurden. Von diesen verschiedenen Molekilen gilt
NF-kB als eines der primaren Ziele der Curcumin-Aktivitat. Auf
der Grundlage dieser vielversprechenden praklinischen
Ergebnisse haben mehrere Forschungsgruppen, darunter auch
unsere eigene, damit begonnen, die krebsbekdmpfende Wirkung
von Curcumin in klinischen Studien zu testen. Die geringe
Bioverfligbarkeit dieses Wirkstoffs stellt jedoch eine grofle
Herausforderung fir seine klinische Anwendung dar. Trotz der
Einnahme von Curcumin in Gramm-Dosierungen bleiben die
Curcumin-Plasmaspiegel bei Patienten auf einem niedrigen
Niveau (ng/ml), was nicht ausreicht, um die krebsbekdmpfende
Wirkung von Curcumin zu erzielen. Dieses Problem wurde durch
die Entwicklung hoch bioverfligbarer Formen von Curcumin
(THERACURMIN® ) gelést, sodass nun hohere Curcumin-
Plasmaspiegel ohne erhohte Toxizitdt bei Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs erreicht werden kénnen. In diesem
Artikel geben wir einen Uberblick iiber mdgliche therapeutische
Anwendungen von Curcumin bei Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs.
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Krebs.
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Schliisselworter: Curcumin; Bauchspeicheldriisenkrebs;
Kernfaktor Kappa B; Bioverfiigbarkeit; THERACURMIN

Kernaussage: Immer mehr Belege stiitzen die Annahme, dass
Curcumin ein vielversprechendes Krebsmedikament ist.
Curcumin hat sowohl allein als auch in Kombination mit anderen
Krebsmedikamenten eine krebshemmende Wirkung, indem es in
préklinischen Modellen verschiedene molekulare Zielstrukturen
moduliert. Die geringe Bioverfligbarkeit von Curcumin war jedoch
bislang das gréte Hindernis fir seine klinische Anwendung.
Dieses Problem wurde durch die Entwicklung hoch
bioverfligbarer Curcumin-Formen (THERACURMIN® ) gelGst,
sodass nun hohere Curcumin-Plasmaspiegel ohne erhdhte
Toxizitat erreicht werden kénnen. Weitere klinische Studien sind
erforderlich, um die therapeutischen Anwendungsmadglichkeiten
dieses vielversprechenden Wirkstoffs bei Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs zu testen.
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EINLEITUNG

Bauchspeicheldriisenkrebs ist weltweit eine der tddlichsten
Krebsarten!!! , und bei den meisten Patienten wird die Diagnose zu
spét gestellt, um eine kurative Resektion durchzufiihren. Selbst bei
Patienten, die sich einer kurativen Resektion unterzogen haben, liegt
die Riickfallquote innerhalb von zwei Jahren bei tiber 80 %/? . Die
systemische Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis ist seit 1997 die
Standardtherapie fiir Patienten mit fortgeschrittenem
Bauchspeicheldriisenkrebs,

als eine randomisierte Phase-III-Studie zeigte, dass
die Monotherapie mit Gemcitabin die Krebsiiberlebensrate signifikant
verbesserte
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Abbildung 1 Chemische Struktur von Curcumin.

im Vergleich zu 5-Fluorouracil®! . In den letzten zehn Jahren
wurden zahlreiche Anstrengungen unternommen, um die
Gesamtiiberlebensrate von Patienten mit dieser Erkrankung durch die
Kombination von Gemcitabin mit einem zweiten Zytostatikum zu
verbessern. Die meisten dieser Gemcitabin-Kombinationstherapien
konnten jedoch keine signifikanten Uberlebensvorteile gegeniiber
einer Gemcitabin-Monotherapie zeigen*!'! . Daher sind neue Ansitze
erforderlich, die iiber die einfache Zugabe weiterer Zytostatika zu
Gemcitabin hinausgehen. Dariiber hinaus ist es wichtig, bei der
Wahl einer palliativen Chemotherapie das Gleichgewicht zwischen
Wirksamkeit und Lebensqualitdt zu beriicksichtigen, da Patienten
mit  Bauchspeicheldriisenkrebs  hdufig unter krebsbedingten
Symptomen wie Miidigkeit, Appetitlosigkeit und Schmerzen leiden.
Curcumin ist eine natiirliche Polyphenolverbindung, die
gewonnen wird aus
aus Kurkuma (Curcuma longa). Curcumin macht 1 % bis 5 % der
Kurkuma-Préparate aus, hat ein Molekulargewicht von 368,37 und
die Summenformel c2im2006 (Abbildung 1). Curcumin wird seit
langem als Lebensmittel (z. B. im beliebten indischen Curry), als
Farbstoff und in der traditionellen Medizin verwendet!'>3l. Eine
Reihe von préklinischen Studien hat gezeigt, dass Curcumin sowohl
in vitro als auch in vivo eine krebshemmende Wirkung auf eine
Vielzahl von Tumoren, darunter auch Bauchspeicheldriisenkrebs, hat!'*
¥, Diese vielversprechenden Ergebnisse haben das Interesse vieler
Forscher geweckt, die hoffen, diesen Wirkstoff als chemopraventives

sowie als chemotherapeutisches Medikament entwickeln zu
konnen*34 | Im Gegensatz zu herkdmmlichen zytotoxischen
Medikamenten

- die oft Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen oder Miidigkeit
haben - Curcumin hat eine minimale Toxizitit. Dies ist ein grofler
Vorteil bei der Behandlung von Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs, die aufgrund ihres schlechten klinischen
Zustands im Allgemeinen eine schlechte Vertréglichkeit gegeniiber
intensiven Therapien aufweisen. Die Sicherheit ist ein weiterer
Vorteil dieses Wirkstoffs. Die Sicherheit von Curcumin wurde von
der Food and Drug Administration und der
Weltgesundheitsorganisation bestétigt. Dariliber hinaus wird seine
Sicherheit durch die Tatsache untermauert, dass dieser Wirkstoff
seit Tausenden von Jahren in der traditionellen hinduistischen und
chinesischen Medizin verwendet wird.

In diesem Artikel geben wir einen Uberblick iiber mogliche

therapeutische Anwendungen
von Curcumin zur Behandlung von
Bauchspeicheldriisenkrebs.

Patienten  mit

ANTIKREBSWIRKUNGEN VON CURCUMIN
GEGEN PANKREASKREBS IN VITRO UND IN
VIvO

Eine PubMed-Suche mit den Stichwoértern ,,Curcumin” und ,,Krebs”
ergibt, dass tiber 2000 Artikel verdffentlicht wurden
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Seit 1983  wurden Studien
verdffentlicht, wobei diese Zahl von Jahr zu Jahr rapide ansteigt.

zahlreiche zu diesem Thema

Zahlreiche préklinische Studien haben die krebsbekdmpfende
Wirkung von Curcumin nicht nur bei Bauchspeicheldriisenkrebs
([14,17.22.242628.32.35D.gondern auch bei einer Vielzahl anderer bosartiger
Tumoren, darunter Brustkrebs [2!1, Dickdarm(*?% | Magen®”! , Kopf-
und Hals!®! | Leber!"™) | Eierstock! , Lungen! und Prostatakrebs!!?]

sowie Lymphome und

Leukédmiel!6-181 ,

Li et al U4 berichteten als Erste iiber die krebsbekdmpfende
Wirkung von Curcumin gegen Bauchspeicheldriisenkrebszellen. Sie
zeigten, dass Curcumin das Tumorwachstum in
Bauchspeicheldriisenkrebszelllinien zeit- und dosisabhingig
unterdriicken kann, indem es den nukledren Transkriptionsfaktor
Kappa B (NF-«kB) hemmt. Die Wirksamkeit von Curcumin wurde auch
anhand eines orthotopen Mausmodells fiir
Bauchspeicheldriisenkrebsi**hachgewiesen. Obwohl die Behandlung
mit Curcumin (1 g/kg oral) oder Gemcitabin (25 mg/kg per
intraperitonealer Injektion) nur eine mifBige Antitumorwirkung zeigte,
unterdriickte die Kombination von Curcumin und Gemcitabin das
Tumorwachstum wirksamer als jedes der beiden Mittel allein.
Neben Gemcitabin hat sich gezeigt, dass Curcumin auch die Wirkung
anderer zytotoxischer Wirkstoffe, darunter Cisplatin, Oxaliplatin und
5-Fluorouracil, in praklinischen Modellen potenziert?>**371 | Curcumin
kann die Aktivitit einer Vielzahl von Molekiilen modulieren, die
eine wichtige Rolle bei der Krebsprogression spielen, wobei bis heute
mehr als 30 molekulare Zielstrukturen identifiziert wurden®®). Von
diesen Molekiilen scheint NF-«B eines der priméren Ziele von
Curcumin zu seinl!427-3]  Interessanterweise haben aktuelle Studien
gezeigt, dass Veranderungen der Expressionsniveaus von microRNA
(miRNA) nach der Behandlung mit Curcumin oder einem Curcumin-
Analogon an der krebsbekdmpfenden Wirkung dieser Wirkstofte
beteiligt sind?$3] . Beispielsweise kann Curcumin die Expression von
miR-200 P8lhochregulieren, das eine wichtige Rolle bei der
Regulierung der epithelial-mesenchymalen Transition (EMT) und der
Krebsprogression spielt 1. Umgekehrt kann Curcumin die Expression
von miR-21 P¥herunterregulieren, das in einer Vielzahl von Tumoren,
darunter auch Bauchspeicheldriisenkrebs, liberexprimiert wird und
als onkogenes miRNA gilt *!l. Reprisentative préklinische Studien zu
den krebsbekdmpfenden Wirkungen von Curcumin gegen
Bauchspeicheldriisenkrebs sind

Zusammengefasst in Tabelle 1.

Aufgrund dieser vielversprechenden préklinischen Ergebnisse
haben mehrere Forschergruppen, darunter auch unsere eigene, damit
begonnen, die krebsbekdmpfende Wirkung von Curcumin in klinischen
Studien zu testen.

KLINISCHE STUDIEN MIT CURCUMIN BEI
PATIENTEN MIT BACHARDARMSKREBS

Trotz zahlreicher verdffentlichter praklinischer Studien wurden
bisher relativ wenige klinische Studien berichtet. Mehrere

Phase-I- und pharmakokinetische Studien mit Curcumin
durchgefiihrt, die keine dosislimitierende Toxizitét feststellten.

icity (DLT) bis zu mindestens 12 g/Tag bei oraler Verabreichung
sowohl an gesunde Probanden!*>*3! als auch an Krebspatienten[#+4¢] |
Es wurden geringfiigige Toxizitidten der Grade 1-2 in Form von
Durchfall und Ubelkeit berichtet, die jedoch wahrscheinlich auf die

28. Juli 2014/Band 20|Ausgabe = =5 ||


http://www.wjgnet.com/

Kanai M. Curcumin-Behandlung bei
Bauchspeicheldriisenkrebs

Tabelle 1 Zusammenfassung repriisentativer priklinischer Studien zur

krebsbekiampfenden Wirkung von Curcumin bei Bauchspeicheldriisenkrebs

Id lare Zielstruk Fiir die beri erforderliche
Curcumin-Dosis
n vitro (umol/L) in vivo
NF-kB| (Ref. 14) =54 NA
NF-kB|, Cyclin-D1] c- =725 1 g/kg pro Tag, oral

myc], Bel-2|

Bel-xL], cIAP-1| MMP|,

COX2| VEGF| (Ref. 36)

NF-kB|, Sp-1, Sp-3, Sp4]
Cyclin-D1|, Survivin| VEGF| (Ref.

27) =25 100 mg/kg pro Tag,
NF-xB|, PGE2| intraperitoneale Injektion
VEGF, miR-21| miR-

2001 (Ref. 28) =4 NA

cIAPI: Zelluldrer Inhibitor der Apoptose-Protein-1; MMP: Matrix-Metalloproteinase; COX2:
Cyclooxygenase-2; VEGF: Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor; PGE2: Prostaglandin E2;
NA: Nicht verfiigbar.

Einnahme groBer Mengen Curcumin auf einmal. Aufgrund der
schlechten Bioverfligbarkeit fiihren Curcumin-Dosen von mehr als
8 g/Tag nicht zu einem weiteren Anstieg der Curcumin-
Plasmaspiegel; daher wurden in klinischen Studien meist tigliche
orale Dosen von 8 g oder weniger verwendet.

Dhillon et al*7! berichteten als Erste iiber eine klinische Studie der

Phase II
klinischen Studie tiber die Wirkung von Curcumin gegen Pankreas
Krebs. Fiinfundzwanzig Patienten, darunter drei chemotherapie-naive
Patienten, nahmen an dieser Studie teil. Von den 22 Patienten, deren
Ansprechen bewertet werden konnte, zeigte ein Patient iiber 18
Monate einen stabilen Krankheitsverlauf und ein weiterer Patient
zeigte ein partielles Ansprechen bei einer Lebermetastase (73 %
Verringerung der Grofe), obwohl diese Wirkung nur einen Monat
anhielt. Dariiber hinaus erwies sich die Behandlung mit Curcumin
bei Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs als sicher, und es wurden
keine toxischen Wirkungen im Zusammenhang mit der Einnahme
von Curcumin festgestellt.

Unsere Gruppe fiihrte eine klinische Phase-1/11-Studie mit

Curcumin bei Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs, die
resistent gegen eine Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis werden!* .
Im Gegensatz zur Studie von Dhillon et a/*”! | in der die Sicherheit
und Wirksamkeit einer Monotherapie mit Curcumin getestet wurde,
untersuchte unsere Studie die Wirksamkeit einer kombinierten
Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis und einer Curcumin-
Behandlung, die wir auf der Grundlage préklinischer Ergebnisse
testeten, die zeigten, dass Curcumin die krebsbekdmpfende Wirkung
von Gemcitabin verstirken kannl®*! . Da bisher keine Studien die
Sicherheit und Durchfiihrbarkeit dieser Medikamentenkombination

bei Krebspatienten nachgewiesen hatten

, begannen wir mit einer Phase-I-Studie mit einer téglichen oralen
Dosis von 8 g Curcumin in Kombination mit einer Chemotherapie
auf Gemcitabin-Basis

Die ersten drei Patienten, die bewertet werden konnten,
absolvierten ihren ersten Behandlungszyklus ohne eine

vordefinierte DLT. Daher wihlten wir diese

Dosis fiir die folgende Phase-11-Studie. Insgesamt nahmen 21 Patienten,
bei denen wihrend einer vorherigen Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis eine Krankheitsprogression festgestellt worden war, an der
Studie teil. Die Zugabe einer tiglichen oralen Curcumin-Dosis von 8 g
erhohte das Risiko einer klinisch relevanten Toxizitét nicht, und das
Toxizitétsprofil der kombinierten Medik

auf Gemcitabin basierende Chemotherapie eine
Krankheitsprogression zeigten, wurden in die Studie aufgenommen.
Die Zugabe einer téglichen oralen Curcumin-Dosis von 8 g erhdhte
das Risiko einer klinisch relevanten Toxizitit nicht, und das
Toxizitatsprofil der kombinierten Medikamente war vergleichbar.
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mit dem bei Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs beobachteten
Ergebnis, die ausschlieBlich mit einer Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis behandelt wurden. Eine kumulative Toxizitit von Curcumin
wurde nicht beobachtet, und 4 Patienten konnten diese Einnahme
iiber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten fortsetzen, was darauf
hindeutet, dass dieses Mittel fiir eine langfristige Anwendung
sicher ist. Auch wenn die vorldufigen Ergebnisse nur auf einer
kleinen Stichprobe basieren, sind die beobachtete mediane
Uberlebenszeit (MST) von 5,4 (95 % CI 3,6-7,4) Monaten und eine
1-Jahres-Uberlebensrate von 19 % (95 % CI 44 %414 %)
vielversprechende Ergebnisse, insbesondere angesichts der schlechten
Prognose fiir Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs, die auf eine
Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis nicht ansprechen.

Epelbaum et al- (“Dberichteten iiber die Ergebnisse einer

weiteren klinischen Studie, in der die Wirksamkeit und
Durchfiihrbarkeit von Cur-
Kurkuma in Kombination mit einer Gemcitabin-Monotherapie bei
chemotherapie-naiven Patienten mit fortgeschrittenem
Bauchspeicheldriisenkrebs. Siebzehn Patienten nahmen an der
Studie teil und erhielten die Standarddosis und den
Standardzeitplan fiir Gemcitabin in Kombination mit einer
tiglichen oralen Dosis von 8 g Kurkuma. Im Gegensatz zu den
beiden vorherigen Studien, die eine geringe Toxizitét fiir tigliche
orale Dosen von 8 g Curcumin zeigten #7481, berichtete diese Studie,
dass 5 Patienten (29 %) die Curcumin-Behandlung nach einem
Zeitraum von mehreren Tagen bis zu zwei Wochen aufgrund von
hartnickigen Vollegefiihl und/oder Schmerzen im Bauchraum
abbrachen. Tatsidchlich wurde die Curcumin-Dosis aufgrund von
Bauchbeschwerden bei zwei weiteren Patienten schlielich auf 4
g/Tag reduziert. Die Forscher diskutierten die Moglichkeit, dass die
erhohte gastrointestinale Toxizitdt durch die Kombination von
Curcumin und Gemcitabin verursacht werden konnte, und kamen zu
dem Schluss, dass 8 g Curcumin oral in Kombination mit Gemcitabin
bei Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs keine praktikable
Behandlungsdosis  darstellen. Eine mogliche Erkldrung fir die
Diskrepanz zwischen unseren Ergebnissen und denen von Epelbaum
et al- ) ist, dass der klinische Ausgangszustand der Patienten in der
Studie von Epelbaum et al ) schlechter war als in unserer Studie
und daher das Vollegefiihl oder die Schmerzen im Bauchraum, unter
denen diese Patienten litten, in erster Linie auf krebsbedingte
Symptome zuriickzufiihren waren.

Tabelle 2 fasst die veroffentlichten klinischen Studien zusammen,

in denen
die  Wirkung von  Curcumin  bei
Bauchspeicheldriisenkrebs getestet haben.

Patienten mit

ANWENDUNG EINER HOCH BIOLOGISCH
VERFUGBAREN FORM VON CURCUMIN
(THERACURMIN® ) IN KLINISCHEN STUDIEN

Mehrere Forscher, darunter auch wir, haben die Curcumin-
Plasmaspiegel in klinischen Studien getestet, und die meisten
Studien haben berichtet, dass die Curcumin-Plasmaspiegel trotz
mehrerer Gramm Curcumin-Dosen auf einem niedrigen Niveau
(ng/ml) blieben [“2454648] Wie im vorigen Abschnitt beschrieben,
fiihrte die orale Einnahme von Curcumin in Dosen von mehr als 8 g
bei Menschen nicht zu einem weiteren Anstieg der Curcumin-
Plasmaspiegel >4, Daher war die schlechte Bioverfligbarkeit von
Curcumin die grofte Herausforderung fiir seine klinische
Anwendung. Infolgedessen wurden zahlreiche Anstrengungen
unternommen, um die Bioverfiigbarkeit dieses Wirkstoffs durch
verschiedene Ansdtze zu verbessern, darunter innovative
Wirkstofffreisetzungssysteme  (Nanopartikel, Liposomen und
Phospholipide) 5651 und die Entwicklung neuer Curcumin-Analoga
16667 . Fiir
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Tabelle 2 Zusammenfassung der veriffentlichten klinischen Studien zur Untersuchung von Curcumin bei Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs

Dhillon et al *” Kanai et al * Epelbaum et al el Kanai et al
Stichprobengrofie 25 21 17 14
Studiendesign Phase II Phase I/1T Phase 11 Phase 1
Studienzeitraum 2008! 2008-2009 2004-2006 2011-2012
Curcumin-Dosis 8 g/Tag 8 g/Tag 8 g/Tag 200 mg/Tag? (n=19) 400 mg/Tag?> (n=>5)
Vorherige Chemotherapie Ja(n=22) Ja(n=21) Keine Ja(n=14)
Begleitende Anwendung von Krebsmedikamenten Nein Ja Ja Ja
Erhebliche Toxizitidt im Zusammenhang mit Keine Keine Bauchbeschwerden (n = 5) Bauchschmerzen (n = 2)
Curcumin
Mediane Uberlebenszeit (Monate) NA 54 5 44
! Verdffentlichungsjahr; 2 In dieser Studie wurde T™ERACURMING yerwendet. NA: Nicht verfiigbar.
1600 ~
Tabelle 3 Vergleich reprisentativer Studien, die iiber Curcumin-
Plasmaspiegel bei Menschen berichten 1400 .
1200 |
Lao Sharma Garcea Kanai 1000 L *
etal” etal"™ etal* etal™ - 800
E’ |-
StichprobengroBe 3! 3 3 6 < 600
1
Curcumin-Dosis 36 36 0.21 400 [ I 440
(¢/Tag)
Plasmacurcuminspiege 200 . $ 324 [
1 (ng/ml, Mittelwert + 57 4+02 <1 275+67 0 — .
SE) 85 $ -
hd I
Herkémmiich THERACURMIN® THERACURMIN®

! Plasma-Curcumin wurde nur bei einem Probanden
nachgewiesen.

Beispielsweise hat sich gezeigt, dass ein auf Nanopartikeln
basierendes Wirkstofffreisetzungssystem die Wasserloslichkeit von
hydrophoben Wirkstoffen wie Curcumin verbessert, und es wurden
mehrere verschiedene Arten von auf Nanopartikeln basierendem

Curcumin __ .. - 1 [52,56-59,61,62,64,65
verdffentlicht™ BRG]

Von diesen neuen Sorten von Curcumin auf Nanopartikelbasis
wihlten wir THERACURMIN® fiir weitere Untersuchungen aus,
da es im Vergleich zu herkdmmlichem Curcumin in
Rattenmodellen eine mehr als 30-fache Steigerung der
Bioverfiigbarkeit zeigtel*! . THERACURMIN® wurde wie folgt
hergestellt(¢4%8] . Zundchst wurde Gummi Ghatti — das hauptsachlich
aus Polysacchariden besteht, die aus den Exsudaten des Ghatti-
Baums gewonnen werden — in Wasser geldst, um eine Gummi-
Ghatti-Losung herzustellen. Curcuminpulver wurde in diese
Losung gemischt, und Wasser und Glycerin wurden hinzugefiigt,
um das Endgewicht anzupassen. Diese Mischung wurde mit einer
Nassmiithle (DYNO-MILL® KDL, Willy A Bachofen AG)
gemahlen und anschliefend mit einem Hochdruckhomogenisator
(Homogenizer 15SMR-8TA, APV Gaulin) dispergiert. Durch dieses
Verfahren wird stabiles THERACURMIN® gewonnen.

Um die verbesserte Bioverfligbarkeit von THERA-CURMIN®
bei Menschen zu iiberpriifen, haben wir eine Dosiseskalations- und
pharmakokinetische Studie durchgefiihrt!®] . Sechs gesunde freiwillige
Probanden erhielten eine Einzeldosis von 150 mg THERACURMIN®
oral. Nach einem Zeitraum von zwei Wochen erhielten dieselben
Probanden eine Einzeldosis von 210 mg THERACURMIN® oral.
Die Cmax-Werte fiir THERACURMIN® bei den Dosierungen von
150 und 210 mg betrugen 189 + 48 bzw. 275 + 67 ng/ml (Mittelwert
+ SEM). In dieser Studie wurde keine Toxizitdt im Zusammenhang
mit der Einnahme von THERACURMIN® beobachtet.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Einnahme von

THERA-

Baishideng™
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Curcumin (8 g) (200 mg) (400 mg)

hraink

Abbildung 2 Plasma-C in-Spiegel nach Ver g von herkdmmlichem Curcumin
und THERACURUMIN®. Jeder Punkt entspricht einem einzelnen Patienten. Die Balken
geben den Medianwert an. Adaptiert aus Kanai et af®! .

CURMIN® kann zu hoéheren Curcumin-Plasmaspiegeln fithren als
herkémmliches Curcumin (Tabelle 3). Daher hielten wir diese neue
Form von Curcumin fiir ein vielversprechendes Mittel, um die
potenziellen krebsbekdmpfenden Wirkungen von Curcumin in
klinischen Studien zu testen, und fiihrten eine

Phase-I-Studie zur Priifung der Sicherheit von THERACURMIN® bei

Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs!®! .

Insgesamt nahmen 16 Patienten (14 Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs und 2 Patienten mit Gallengangskrebs) an
der Studie teil, bei denen die Standard-Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis versagt hatte. Auf der Grundlage unserer fritheren
pharmakokinetischen ~ Studie  entschieden wir uns  fiir
THERACURMIN® mit 200 mg Curcumin (Stufe 1) als Anfangsdosis.
THERA-CURMIN® wurde tédglich oral in Kombination mit einer
Standard-Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis verabreicht.

Zehn Patienten wurden der Stufe-1-Gruppe und sechs der
Stufe-2-Gruppe (THERACURMIN®  mit 400 mg Curcumin)
zugewiesen. Die maximalen Curcumin-Plasmaspiegel (Median)
nach Verabreichung von THERACURMIN® betrugen 324 ng/ml
(Bereich = 47-1029 ng/ml) fir Stufe 1 und 440 ng/ml (Bereich =
179-1380 ng/ml) fiir Stufe 2. Wichtig ist, dass diese Werte
signifikant hoher waren als der Medianwert (85 ng/ml), der in
unserer fritheren Studie mit 8-g-Dosen herkémmlichen Curcumins
beobachtet wurde (Abbildung 2). In Bezug auf die Sicherheit
berichteten zwei Patienten iiber verstirkte Bauchschmerzen nach der
Verabreichung von THERACURMIN®. Computertomographie-
Untersuchungen, die vor der Verabreichung von
THERACURMIN®bei diesen Patienten durchgefiihrt wurden,
zeigten eine Erweiterung des Dickdarms, die moglicherweise auf eine
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Darmverschliisse aufgrund einer Peritonitis carcinomatosa. Wie im
vorigen Abschnitt beschrieben, berichteten Epelbaum et al (“Viiber
Vollegefiihl oder Schmerzen im Bauchraum nach der Verabreichung
von Curcumin bei Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs. Wir
vermuten, dass Curcumin den Darm reizen und moglicherweise die
Bauchschmerzen bei Patienten mit Darmverschluss aufgrund einer
Peritonitis carcinomatosa oder anderen Komplikationen verstérken
kann. In zukiinftigen klinischen Studien raten wir zur Vorsicht bei
der Verabreichung von Curcumin an diese Patientengruppe.

Andere beobachtete Toxizitdten waren vergleichbar mit denen
einer alleinigen Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis, und die
wiederholte Exposition gegeniiber  hohen Curcumin-
Konzentrationen verursachte weder unerwartete schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse noch erhohte sie die Haufigkeit
unerwiinschter Ereignisse bei Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs, die eine Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis erhielten. Tatséchlich setzten drei Patienten die Behandlung
mit THERACURMIN® iiber einen Zeitraum von mehr als 9
Monaten sicher fort. In Bezug auf die Wirksamkeit wurden in
dieser Studie keine Reaktionen gemdfl RECIST beobachtet; jedoch
betrug die MST fiir die 14 Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs
4,4 Monate (95 %-Konfidenzintervall: 1,8—7,0 Monate), und drei
Patienten (21 %) tiberlebten
tiber 12 Monate nach Beginn der Behandlung mit THERACURMIN®.

Interessanterweise verbesserten sich die anhand des EORTC
QLQ-C30 skalierten Werte fiir die Lebensqualitit (QOL) in Bezug
auf Miidigkeit und Funktionsfahigkeit nach der Verabreichung von
THERACURMIN®signifikant. Bei fiinf Patienten verbesserte sich der
Miidigkeitswert um > 20, was als signifikante und klinisch relevante
Verdnderung interpretiert wurdel’®l. Prdklinische und klinische
Studien, die die Vorteile von Curcumin bei Herzerkrankungen,
Depressionen und Miidigkeit belegen, stiitzen diese Ergebnisse
ebenfallsl’!"”3l. Da eine verbesserte Lebensqualitédt nachweislich zu
besseren Ergebnissen bei Krebspatienten beitragt’, liegt die
Vermutung nahe, dass THERACURMIN®durch die Verbesserung
der Lebensqualitit die Gesamtiiberlebenszeit von Patienten mit
Bauchspeicheldriisenkrebs verldngern konnte. Derzeit lduft eine
randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie, um diese
Hypothese zu tiberpriifen (UMIN000010326).

FAZIT

Immer mehr Belege stiitzen die Annahme, dass Curcumin ein
vielversprechendes Krebsmedikament ist. In préklinischen Modellen
hat sich gezeigt, dass Curcumin sowohl allein als auch in
Kombination mit anderen Krebsmedikamenten durch die
Modulation einer Vielzahl molekularer Zielstrukturen eine
krebsbekdmpfende Wirkung hat. Die geringe Bioverfiligbarkeit von
Curcumin stellte jedoch bislang die grofite Herausforderung fiir
seine klinische Anwendung dar. Dieses Problem wurde nun durch
die Entwicklung hoch bioverfiigbarer Curcumin-Formen (THERA-
CURMIN® ) gelost, die hohere Curcumin-Plasmaspiegel ohne erhéhte

Toxizitit induzieren koénnen. Weitere klinische Studien sind
erforderlich, um die therapeutischen Anwendungen dieses
vielversprechenden Wirkstoffs bei Patienten mit

Bauchspeicheldriisenkrebs zu testen.
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