
WJG | www.wjgnet.com 9384 28. Juli 2014|Band 20|Ausgabe 28|

THEMENHIGHLIGHT

Manuskript einreichen: http://www.wjgnet.com/esps/ Helpdesk: 
http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx DOI: 
10.3748/wjg.v20.i28.9384

World J Gastroenterol 28. Juli 2014; 20(28): 9384-9391
ISSN 1007-9327 (Druckausgabe) ISSN 2219-2840 (Onlineausgabe)

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. Alle Rechte vorbehalten.

WJG 20.Jubiläums-Sonderausgabe (14): Bauchspeicheldrüsenkrebs

Therapeutische Anwendungen von Curcumin bei Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs

Masashi Kanai

Masashi Kanai, Abteilung für klinische Onkologie und Pharmakogenomik, 
Medizinische Fakultät der Universität Kyoto, Kyoto, Japan Kyoto University 
Hospital, Kyoto 606-8507, Japan Beiträge der Autoren: Kanai M hat allein 
zu diesem Artikel beigetragen. Korrespondenzadresse: Masashi Kanai, 
MD, PhD, Abteilung für klinische Onkologie und Pharmakogenomik, 
Medizinische Fakultät, Universität Kyoto, Kyoto, Japan Kyoto 
Universitätsklinik, 54 Shogoin-Kawahara-cho, Sakyo-ku, Kyoto 606-8507, 
Japan. kanai@kuhp.kyoto-u.ac.jp
Telefon: +81-75-7514770 Fax: +81-75-7514772
Eingegangen: 27. Oktober 2013 Überarbeitet: 10. Januar 2014
Angenommen: 17. Februar 2014
Online veröffentlicht: 28. Juli 2014

Zusammenfassung
Eine Reihe von präklinischen Studien hat die krebsbekämpfende 
Wirkung von Curcumin bei verschiedenen Tumorarten, darunter 
auch Bauchspeicheldrüsenkrebs, nachgewiesen. Curcumin hat 
sowohl allein als auch in Kombination mit anderen 
Krebsmedikamenten (z. B. Gemcitabin, 5-Fluorouracil und 
Oxaliplatin) eine krebsbekämpfende Wirkung und moduliert in 
präklinischen Modellen nachweislich eine Vielzahl von 
molekularen Zielstrukturen, von denen bis heute mehr als 30 
identifiziert wurden. Von diesen verschiedenen Molekülen gilt 
NF-κB als eines der primären Ziele der Curcumin-Aktivität. Auf 
der Grundlage dieser vielversprechenden präklinischen 
Ergebnisse haben mehrere Forschungsgruppen, darunter auch 
unsere eigene, damit begonnen, die krebsbekämpfende Wirkung 
von Curcumin in klinischen Studien zu testen. Die geringe 
Bioverfügbarkeit dieses Wirkstoffs stellt jedoch eine große 
Herausforderung für 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 krebsbekämpfende 
Wirkung von Curcumin zu erzielen. Dieses Problem wurde durch 
die Entwicklung hoch bioverfügbarer Formen von Curcumin 
(THERACURMIN® ) gelöst, sodass nun höhere Curcumin-
Plasmaspiegel ohne erhöhte Toxizität bei Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs erreicht werden können. In diesem 
Artikel geben wir einen Überblick über mögliche therapeutische 
Anwendungen von Curcumin bei Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs.

Krebs.
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EINLEITUNG
Bauchspeicheldrüsenkrebs ist weltweit eine der tödlichsten 
Krebsarten[1] , und bei den meisten Patienten wird die Diagnose zu 
spät gestellt, um eine kurative Resektion durchzuführen. Selbst bei 
Patienten, die sich einer kurativen Resektion unterzogen haben, liegt 
die Rückfallquote innerhalb von zwei Jahren bei über 80 %[2] . Die 
systemische Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis ist seit 1997 die 
Standardtherapie für Patienten mit fortgeschrittenem 
Bauchspeicheldrüsenkrebs,
als eine randomisierte Phase-III-Studie zeigte, dass
die Monotherapie mit Gemcitabin die Krebsüberlebensrate signifikant 
verbesserte

Kernaussage: Immer mehr Belege stützen 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 
präklinischen Modellen verschiedene molekulare Zielstrukturen 
moduliert. Die geringe Bioverfügbarkeit von Curcumin war jedoch 
bislang das größte Hindernis für seine klinische Anwendung. 
Dieses Problem wurde durch die Entwicklung hoch 
bioverfügbarer Curcumin-Formen (THERACURMIN® ) gelöst, 
sodass nun höhere Curcumin-Plasmaspiegel ohne erhöhte 
Toxizität erreicht werden können. Weitere klinische Studien sind 
erforderlich, um die therapeutischen Anwendungsmöglichkeiten 
dieses vielversprechenden Wirkstoffs bei Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs zu testen.

http://www.wjgnet.com/
http://www.wjgnet.com/esps/
http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
mailto:kanai@kuhp.kyoto-u.ac.jp
http://dx.doi/


Kanai M. Curcumin-Behandlung bei 
Bauchspeicheldrüsenkrebs

WJG | www.wjgnet.com 9385 28. Juli 2014|Band 20|Ausgabe 28|

O OH

HO OH

OCH3 H3 CO

Seit 1983 wurden zahlreiche Studien zu diesem Thema 
veröffentlicht, wobei diese Zahl von Jahr zu Jahr rapide ansteigt. 
Zahlreiche präklinische Studien haben die krebsbekämpfende 
Wirkung von Curcumin nicht nur bei Bauchspeicheldrüsenkrebs 
([14,17,22,24,26-28,32,35]),sondern auch bei einer Vielzahl anderer bösartiger 
Tumoren, darunter Brustkrebs [21], Dickdarm[23,29] , Magen[30] , Kopf- 
und Hals[25] , Leber[15] , Eierstock[20] , Lungen[31] und Prostatakrebs[19] 
sowie Lymphome und

Abbildung 1 Chemische Struktur von Curcumin.

im Vergleich zu 5-Fluorouracil[3] . In den letzten zehn Jahren 
wurden zahlreiche Anstrengungen unternommen, um die 
Gesamtüberlebensrate 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 Überlebensvorteile gegenüber 
einer Gemcitabin-Monotherapie zeigen[4-11] . Daher sind neue Ansätze 
erforderlich, die über die einfache Zugabe weiterer Zytostatika zu 
Gemcitabin hinausgehen. Darüber hinaus ist es wichtig, bei der 
Wahl einer palliativen Chemotherapie das Gleichgewicht zwischen 
Wirksamkeit und Lebensqualität zu berücksichtigen, da Patienten 
mit Bauchspeicheldrüsenkrebs häufig unter krebsbedingten 
Symptomen wie Müdigkeit, Appetitlosigkeit und Schmerzen leiden.

Curcumin ist eine natürliche Polyphenolverbindung, die 
gewonnen wird aus

aus Kurkuma (Curcuma longa). Curcumin macht 1 % bis 5 % der 
Kurkuma-Präparate aus, hat ein Molekulargewicht von 368,37 und 
die Summenformel C21H20O6 (Abbildung 1). Curcumin wird seit 
langem als Lebensmittel (z. B. im beliebten indischen Curry), als 
Farbstoff und in der traditionellen Medizin verwendet[12,13]. Eine 
Reihe von präklinischen Studien hat gezeigt, dass Curcumin sowohl 
in vitro als auch in vivo eine krebshemmende Wirkung auf eine 
Vielzahl von Tumoren, darunter auch Bauchspeicheldrüsenkrebs, hat[14-

32]. Diese vielversprechenden Ergebnisse haben das Interesse vieler 
Forscher geweckt, die hoffen, diesen Wirkstoff als chemopräventives 
sowie als chemotherapeutisches Medikament entwickeln zu 
können[33,34] . Im Gegensatz zu herkömmlichen zytotoxischen 
Medikamenten
- die oft Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erbrechen oder Müdigkeit 
haben - Curcumin hat eine minimale Toxizität. Dies ist ein großer 
Vorteil bei der Behandlung von Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs, die aufgrund ihres schlechten klinischen 
Zustands im Allgemeinen eine schlechte Verträglichkeit gegenüber 
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 bestätigt. Darüber 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 Überblick über mögliche 
therapeutische Anwendungen

von Curcumin zur Behandlung von Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs.

ANTIKREBSWIRKUNGEN VON CURCUMIN 
GEGEN PANKREASKREBS IN VITRO UND IN 
VIVO
Eine PubMed-Suche mit den Stichwörtern „Curcumin” und „Krebs” 
ergibt, dass über 2000 Artikel veröffentlicht wurden

Leukämie[16,18] .
Li et al. ([14])  berichteten als Erste über die krebsbekämpfende 

Wirkung von Curcumin gegen Bauchspeicheldrüsenkrebszellen. Sie 
zeigten, dass Curcumin das Tumorwachstum in 

Bauchspeicheldrüsenkrebszelllinien zeit- und dosisabhängig 
unterdrücken kann, indem es den nukleären Transkriptionsfaktor 

Kappa B (NF-κB) hemmt. Die Wirksamkeit von Curcumin wurde auch 
anhand eines orthotopen Mausmodells für 

Bauchspeicheldrüsenkrebs[36]nachgewiesen. Obwohl die Behandlung 
mit Curcumin (1 g/kg oral) oder Gemcitabin (25 mg/kg per 

intraperitonealer Injektion) nur eine mäßige Antitumorwirkung zeigte, 
unterdrückte 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 präklinischen Modellen potenziert[25,29,37] . Curcumin 

kann die Aktivität einer Vielzahl von Molekülen modulieren, die 
eine wichtige Rolle bei der Krebsprogression spielen, wobei bis heute 
mehr als 30 molekulare Zielstrukturen identifiziert wurden[38]. Von 

diesen Molekülen scheint NF-κB eines der primären Ziele von 
Curcumin zu sein[14,27,36] . Interessanterweise haben aktuelle Studien 

gezeigt, dass Veränderungen der Expressionsniveaus von microRNA 
(miRNA) nach der Behandlung mit Curcumin oder einem Curcumin-

Analogon an der krebsbekämpfenden Wirkung dieser Wirkstoffe 
beteiligt sind[28,39] . Beispielsweise kann Curcumin die Expression von 

miR-200 [28]hochregulieren, das eine wichtige Rolle bei der 
Regulierung der epithelial-mesenchymalen Transition (EMT) und der 

Krebsprogression spielt [40]. Umgekehrt kann Curcumin die Expression 
von miR-21 [28]herunterregulieren, das in einer Vielzahl von Tumoren, 

darunter auch Bauchspeicheldrüsenkrebs, überexprimiert wird und 
als onkogenes miRNA gilt [41]. Repräsentative präklinische Studien zu 

den krebsbekämpfenden Wirkungen von Curcumin gegen 
Bauchspeicheldrüsenkrebs sind

Zusammengefasst in Tabelle 1.
Aufgrund dieser vielversprechenden präklinischen Ergebnisse 

haben mehrere Forschergruppen, darunter auch unsere eigene, damit 
begonnen, die krebsbekämpfende Wirkung von Curcumin in klinischen 
Studien zu testen.

KLINISCHE STUDIEN MIT CURCUMIN BEI 
PATIENTEN MIT BACHARDARMSKREBS
Trotz zahlreicher veröffentlichter präklinischer Studien wurden 
bisher relativ wenige klinische Studien berichtet. Mehrere
Phase-I- und pharmakokinetische Studien mit Curcumin 
durchgeführt, die keine dosislimitierende Toxizität feststellten.
icity (DLT) bis zu mindestens 12 g/Tag bei oraler Verabreichung 
sowohl an gesunde Probanden[42,43]  als auch an Krebspatienten[44-46] . 
Es wurden geringfügige Toxizitäten der Grade 1-2 in Form von 
Durchfall und Übelkeit berichtet, die jedoch wahrscheinlich auf die
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cIAP1: Zellulärer Inhibitor der Apoptose-Protein-1; MMP: Matrix-Metalloproteinase; COX2: 
Cyclooxygenase-2; VEGF: Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor; PGE2: Prostaglandin E2; 
NA: Nicht verfügbar.

Einnahme großer Mengen Curcumin auf einmal. Aufgrund der 
schlechten Bioverfügbarkeit führen Curcumin-Dosen von mehr als 
8 g/Tag nicht zu einem weiteren Anstieg der Curcumin-
Plasmaspiegel; daher wurden in klinischen Studien meist tägliche 
orale Dosen von 8 g oder weniger verwendet.
Dhillon et al[47]  berichteten als Erste über eine klinische Studie der 

Phase II
klinischen Studie über die Wirkung von Curcumin gegen Pankreas

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

Unsere Gruppe führte eine klinische Phase-I/II-Studie mit
Curcumin bei Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs, die

resistent gegen eine Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis werden[48] . 
Im Gegensatz zur Studie von Dhillon et al[47] , 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 präklinischer Ergebnisse 
testeten, die zeigten, dass Curcumin die krebsbekämpfende Wirkung 
von Gemcitabin verstärken kann[36] . Da bisher keine Studien die 
Sicherheit und Durchführbarkeit dieser Medikamentenkombination 
bei Krebspatienten nachgewiesen hatten
, begannen wir mit einer Phase-I-Studie mit einer täglichen 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 wählten wir diese
Dosis für die folgende Phase-II-Studie. Insgesamt nahmen 21 Patienten, 
bei denen während einer vorherigen Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis eine Krankheitsprogression festgestellt worden war, an der 
Studie teil. Die Zugabe einer täglichen oralen Curcumin-Dosis von 8 g 
erhöhte das Risiko einer klinisch relevanten Toxizität nicht, und das 
Toxizitätsprofil der kombinierten Medik
auf Gemcitabin basierende Chemotherapie eine 
Krankheitsprogression zeigten, wurden in die Studie aufgenommen. 
Die Zugabe einer täglichen oralen Curcumin-Dosis von 8 g erhöhte 
das Risiko einer klinisch relevanten Toxizität nicht, und das 
Toxizitätsprofil der kombinierten Medikamente war vergleichbar.

mit dem bei Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs beobachteten 
Ergebnis, die ausschließlich mit einer Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis behandelt wurden. Eine kumulative Toxizität von Curcumin 
wurde nicht beobachtet, und 4 Patienten konnten diese Einnahme 
über einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten fortsetzen, was darauf 
hindeutet, dass dieses Mittel für eine langfristige Anwendung 
sicher ist. Auch wenn die vorläufigen Ergebnisse nur auf einer 
kleinen Stichprobe basieren, sind die beobachtete mediane 
Überlebenszeit (MST) von 5,4 (95 % CI 3,6–7,4) Monaten und eine 
1-Jahres-Überlebensrate von 19 % (95 % CI 4,4 %–41,4 %) 
vielversprechende Ergebnisse, insbesondere angesichts der schlechten 
Prognose für Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs, die auf eine 
Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis nicht ansprechen.

Epelbaum et al. ([49])berichteten über die Ergebnisse einer 
weiteren klinischen Studie, in der die Wirksamkeit und 
Durchführbarkeit von Cur-
Kurkuma in Kombination mit einer Gemcitabin-Monotherapie bei 
chemotherapie-naiven Patienten mit fortgeschrittenem 
Bauchspeicheldrüsenkrebs. Siebzehn Patienten nahmen an der 
Studie teil und erhielten die Standarddosis und den 
Standardzeitplan für Gemcitabin in Kombination mit einer 
täglichen oralen Dosis von 8 g Kurkuma. Im Gegensatz zu den 
beiden vorherigen Studien, die eine geringe Toxizität für tägliche 
orale Dosen von 8 g Curcumin zeigten [47,48], berichtete diese Studie, 
dass 5 Patienten (29 %) die Curcumin-Behandlung nach einem 
Zeitraum von mehreren Tagen bis zu zwei Wochen aufgrund von 
hartnäckigen Völlegefühl und/oder Schmerzen im Bauchraum 
abbrachen. Tatsächlich wurde die Curcumin-Dosis aufgrund von 
Bauchbeschwerden bei zwei weiteren Patienten schließlich auf 4 
g/Tag reduziert. Die Forscher diskutierten die Möglichkeit, dass die 
erhöhte gastrointestinale Toxizität durch die Kombination von 
Curcumin und Gemcitabin verursacht werden könnte, und kamen zu 
dem Schluss, dass 8 g Curcumin oral in Kombination mit Gemcitabin 
bei Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs keine praktikable 
Behandlungsdosis darstellen. Eine mögliche Erklärung für die 
Diskrepanz zwischen unseren Ergebnissen und denen von Epelbaum 
et al. ([49])  ist, dass der klinische Ausgangszustand der Patienten in der 
Studie von Epelbaum et al. ([49])  schlechter war als in unserer Studie 
und daher das Völlegefühl oder die Schmerzen im Bauchraum, unter 
denen diese Patienten litten, in erster Linie auf krebsbedingte 
Symptome zurückzuführen waren.

Tabelle 2 fasst die veröffentlichten klinischen Studien zusammen, 
in denen

die Wirkung von Curcumin bei Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs getestet haben.

ANWENDUNG EINER HOCH BIOLOGISCH 
VERFÜGBAREN 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 [42,45,46,48]. Wie im vorigen Abschnitt beschrieben, 
führte die orale Einnahme von Curcumin in Dosen von mehr als 8 g 
bei Menschen nicht zu einem weiteren Anstieg der Curcumin-
Plasmaspiegel [42-44]. Daher war die schlechte Bioverfügbarkeit von 
Curcumin die größte Herausforderung für seine klinische 
Anwendung. Infolgedessen wurden zahlreiche Anstrengungen 
unternommen, um die Bioverfügbarkeit dieses Wirkstoffs durch 
verschiedene Ansätze zu verbessern, darunter innovative 
Wirkstofffreisetzungssysteme (Nanopartikel, Liposomen und 
Phospholipide) [50-65]  und die Entwicklung neuer Curcumin-Analoga 
[66,67] . Für

Tabelle 1 Zusammenfassung repräsentativer präklinischer Studien zur 
krebsbekämpfenden Wirkung von Curcumin bei Bauchspeicheldrüsenkrebs

 
Gemeldete molekulare Zielstrukturen Für die berichteten Wirkungen erforderliche 

Curcumin-Dosis

n vitro (μmol/L) in vivo

NF-κB↓ (Ref. 14)
NF-κB↓, Cyclin-D1↓ c-
myc↓, Bcl-2↓
Bcl-xL↓, cIAP-1↓ MMP↓, 
COX2↓ VEGF↓ (Ref. 36)
NF-κB↓, Sp-1, Sp-3, Sp4↓
Cyclin-D1↓, Survivin↓ VEGF↓ (Ref. 
27)
NF-κB↓, PGE2↓

VEGF↓, miR-21↓ miR-

200↑ (Ref. 28)

≥ 5,4
≥ 25

≥ 25

≥ 4

NA
1 g/kg pro Tag, oral

100 mg/kg pro Tag, 
intraperitoneale Injektion

NA
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Dhillon et al [47]
Kanai et al [48]

Epelbaum et al [49]
Kanai et al [69]

Stichprobengröße 25 21 17 14

Studiendesign Phase Ⅱ Phase I/II Phase II Phase Ⅰ
Studienzeitraum 20081 2008–2009 2004–2006 2011–2012

Curcumin-Dosis 8 g/Tag 8 g/Tag 8 g/Tag 200 mg/Tag2  (n = 9) 400 mg/Tag2  (n = 5)

Vorherige Chemotherapie Ja (n = 22) Ja (n = 21) Keine Ja (n = 14)

Begleitende Anwendung von Krebsmedikamenten Nein Ja Ja Ja

Erhebliche Toxizität im Zusammenhang mit 
Curcumin

Keine Keine Bauchbeschwerden (n = 5) Bauchschmerzen (n = 2)

Mediane Überlebenszeit (Monate) NA 5,4 5 4,4

1 Veröffentlichungsjahr; 2 In dieser Studie wurde THERACURMIN® verwendet. NA: Nicht verfügbar.

1600

1400
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1000

800

600

400

200

0

Herkömmlich THERACURMIN® THERACURMIN®

1 Plasma-Curcumin wurde nur bei einem Probanden 
nachgewiesen.

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

Beispielsweise hat sich gezeigt, dass ein auf Nanopartikeln 
basierendes Wirkstofffreisetzungssystem die Wasserlöslichkeit von 
hydrophoben Wirkstoffen wie Curcumin verbessert, und es wurden 
mehrere verschiedene Arten von auf Nanopartikeln basierendem 
Curcumin veröffentlicht[52,56-59,61,62,64,65].

Von diesen neuen Sorten von Curcumin auf Nanopartikelbasis 
wählten wir THERACURMIN®  für weitere Untersuchungen aus, 
da es im Vergleich zu herkömmlichem Curcumin in 
Rattenmodellen eine mehr als 30-fache Steigerung der 
Bioverfügbarkeit zeigte[64] . THERACURMIN®  wurde wie folgt 
hergestellt[64,68] . Zunächst wurde Gummi Ghatti – das hauptsächlich 
aus Polysacchariden besteht, die aus den Exsudaten des Ghatti-
Baums gewonnen werden – in Wasser gelöst, um eine Gummi-
Ghatti-Lösung herzustellen. Curcuminpulver wurde in diese 
Lösung gemischt, und Wasser und Glycerin wurden hinzugefügt, 
um das Endgewicht anzupassen. Diese Mischung wurde mit einer 
Nassmühle (DYNO-MILL® KDL, Willy A Bachofen AG) 
gemahlen und anschließend mit einem Hochdruckhomogenisator 
(Homogenizer 15MR-8TA, APV Gaulin) dispergiert. Durch dieses 
Verfahren wird stabiles THERACURMIN® gewonnen.

Um die verbesserte Bioverfügbarkeit von THERA-CURMIN®  
bei Menschen zu überprüfen, haben wir eine Dosiseskalations- und 
pharmakokinetische Studie durchgeführt[68] . 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 für THERACURMIN®  bei den Dosierungen von 
150 und 210 mg betrugen 189 ± 48 bzw. 275 ± 67 ng/ml (Mittelwert 
± SEM). In dieser Studie wurde keine Toxizität im Zusammenhang 
mit der Einnahme von THERACURMIN®  beobachtet.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Einnahme von 
THERA-

Abbildung 2 Plasma-Curcumin-Spiegel nach Verabreichung von herkömmlichem Curcumin 
und THERACURUMIN®. Jeder Punkt entspricht einem einzelnen Patienten. Die Balken 
geben den Medianwert an. Adaptiert aus Kanai et al[69] .

CURMIN®  kann zu höheren Curcumin-Plasmaspiegeln führen als 
herkömmliches Curcumin (Tabelle 3). Daher hielten wir diese neue 
Form von Curcumin für ein vielversprechendes Mittel, um die 
potenziellen krebsbekämpfenden Wirkungen von Curcumin in 
klinischen Studien zu testen, und führten eine
Phase-I-Studie zur Prüfung der Sicherheit von THERACURMIN®  bei
Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs[69] .

Insgesamt nahmen 16 Patienten (14 Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs und 2 Patienten mit Gallengangskrebs) an 
der Studie teil, bei denen die Standard-Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis versagt hatte. Auf der Grundlage unserer früheren 
pharmakokinetischen Studie entschieden wir uns für 
THERACURMIN®  mit 200 mg Curcumin (Stufe 1) als Anfangsdosis. 
THERA-CURMIN®  wurde täglich 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) für Stufe 1 und 440 ng/ml (Bereich = 
179–1380 ng/ml) für Stufe 2. Wichtig ist, dass diese Werte 
signifikant höher waren als der Medianwert (85 ng/ml), der in 
unserer früheren Studie mit 8-g-Dosen herkömmlichen Curcumins 
beobachtet wurde (Abbildung 2). In Bezug auf die Sicherheit 
berichteten zwei Patienten über verstärkte Bauchschmerzen nach der 
Verabreichung von THERACURMIN®. Computertomographie-
Untersuchungen, die vor der Verabreichung von 
THERACURMIN®bei diesen Patienten durchgeführt wurden, 
zeigten eine Erweiterung des Dickdarms, die möglicherweise auf eine

Tabelle 2 Zusammenfassung der veröffentlichten klinischen Studien zur Untersuchung von Curcumin bei Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs

Tabelle 3 Vergleich repräsentativer Studien, die über Curcumin-
Plasmaspiegel bei Menschen berichten

Stichprobengröße
Curcumin-Dosis
(g/Tag)
Plasmacurcuminspiege
l (ng/ml, Mittelwert ± 
SE)

Lao
etal  [42]

3 (1)1

Sharma Garcea Kanai
etal  [45] etal  [46] etal  [68]

3 3 6
3,6 3,6 0,211

57 4 ± 0,2 < 1 275 ± 67

440

324

85

ng
/m

l
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Darmverschlüsse aufgrund einer Peritonitis carcinomatosa. Wie im 
vorigen Abschnitt beschrieben, berichteten Epelbaum et al. ([49])über 
Völlegefühl oder Schmerzen im Bauchraum nach der Verabreichung 
von Curcumin bei Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs. Wir 
vermuten, dass Curcumin den Darm reizen und möglicherweise die 
Bauchschmerzen bei Patienten mit Darmverschluss aufgrund einer 
Peritonitis carcinomatosa oder anderen Komplikationen verstärken 
kann. In zukünftigen klinischen Studien raten wir zur Vorsicht bei 
der Verabreichung von Curcumin an diese Patientengruppe.

Andere beobachtete Toxizitäten waren vergleichbar mit denen 
einer alleinigen Chemotherapie auf Gemcitabin-Basis, und die 
wiederholte Exposition gegenüber hohen Curcumin-
Konzentrationen verursachte weder unerwartete schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse noch erhöhte sie die Häufigkeit 
unerwünschter Ereignisse bei Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs, die eine Chemotherapie auf Gemcitabin-
Basis erhielten. Tatsächlich setzten drei Patienten die Behandlung 
mit THERACURMIN® über einen Zeitraum von mehr als 9 
Monaten sicher fort. In Bezug auf die Wirksamkeit wurden in 
dieser Studie keine Reaktionen gemäß RECIST beobachtet; jedoch 
betrug die MST für die 14 Patienten mit Bauchspeicheldrüsenkrebs 
4,4 Monate (95 %-Konfidenzintervall: 1,8–7,0 Monate), und drei 
Patienten (21 %) überlebten
über 12 Monate nach Beginn der Behandlung mit THERACURMIN®.

Interessanterweise verbesserten sich die anhand des EORTC 
QLQ-C30 skalierten Werte für die Lebensqualität (QOL) in Bezug 
auf Müdigkeit und Funktionsfähigkeit nach der Verabreichung von 
THERACURMIN®signifikant. Bei fünf Patienten verbesserte sich der 
Müdigkeitswert um > 20, was als signifikante und klinisch relevante 
Veränderung interpretiert wurde[70]. Präklinische und klinische 
Studien, die die Vorteile von Curcumin bei Herzerkrankungen, 
Depressionen und Müdigkeit belegen, stützen diese Ergebnisse 
ebenfalls[71-73]. Da eine verbesserte Lebensqualität nachweislich zu 
besseren Ergebnissen bei Krebspatienten beiträgt[74], liegt die 
Vermutung nahe, dass THERACURMIN®durch die Verbesserung 
der Lebensqualität die Gesamtüberlebenszeit von Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs verlängern könnte. Derzeit läuft eine 
randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie, um diese 
Hypothese zu überprüfen (UMIN000010326).

FAZIT
Immer mehr Belege stützen die Annahme, dass Curcumin ein 
vielversprechendes Krebsmedikament ist. In präklinischen Modellen 
hat sich gezeigt, dass Curcumin sowohl allein als auch in 
Kombination mit anderen Krebsmedikamenten durch die 
Modulation einer Vielzahl molekularer Zielstrukturen eine 
krebsbekämpfende Wirkung hat. Die geringe Bioverfügbarkeit von 
Curcumin stellte jedoch bislang die größte Herausforderung für 
seine klinische Anwendung dar. Dieses Problem wurde nun durch 
die Entwicklung hoch bioverfügbarer Curcumin-Formen (THERA-
CURMIN® ) gelöst, die höhere Curcumin-Plasmaspiegel ohne erhöhte 
Toxizität induzieren können. Weitere klinische Studien sind 
erforderlich, um die therapeutischen Anwendungen dieses 
vielversprechenden Wirkstoffs bei Patienten mit 
Bauchspeicheldrüsenkrebs zu testen.
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