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Kurkumin

Die Inhalte der Leitlinie wurden von CAM Cancer und dem Kompetenznetz Komplementarmedi-
zin in der Onkologie (KOKON) erarbeitet, begutachtet und freigegeben. Sie liegen auf Onkope-
dia in deutscher und auf dem Informationsportal von CAM Cancer in englischer Sprache vor.

Stand: Mai 2022

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie -
KOKON

1 Zusammenfassung

Curcumin bzw. Diferuloylmethan ist der Hauptbestandteil und Wirkstoff in dem Gewdirz Kur-
kuma (das Rhizom der Curcuma longa). Curcumin wird in der Medizin als Nahrungserganzungs-
mittel eingesetzt. Zudem werden ihm krebsbekampfende und chemopraventive Eigenschaften
zugesprochen. Es gibt zwei systematische Ubersichtsarbeiten und zwanzig kontrollierte Studien
zu Curcumin bei der Krebsbehandlung, die sich hauptsachlich mit der supportiven Therapie
oder der Pravention maligner Erkrankungen befassen. Die meisten Studien haben geringe Fall-
zahlen und weisen eine grofe Heterogenitat auf.

Antitumoroése Therapie:

* Die Ergebnisse einer kleiner RCT (n=27) reichen nicht aus, um zu beurteilen, ob der Ein-
satz von oralem Curcumin bei Patient*innen mit metastatiertem Dickdarmkrebs unter
FOLFOX-Therapie das GesamtlUberleben verlangern kdnnte (sehr niedrige Ergebnissicher-
heit). Eine Placebo-kontrollierte RCT (n=126) berichtete von einem Anstieg der Krebszel-
len-Apoptose mit Curcumin; eine klinische Bedeutung lasst sich aus der Studie jedoch
nicht ableiten.

* Fur Patienten mit Prostatakrebs oder CML gibt es zwar Surrogat-Marker (u.a. Histologie
und Serumchemie), die eine tumorhemmende Wirksamkeit nahelegen. Zum jetzigen Zeit-
punkt kann aufgrund der fehlenden objektiven Outcome-Parameter wie zum Beispiel
Gesamtiberleben oder progressionsfreies Uberleben) keine Schlussfolgerung zur antitu-
mordsen Wirksamkeit getroffen werden (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

Supportive/palliative Therapie:

In mehreren RCTs wurde die Wirkung von Curcumin auf Symptome, Nebenwirkungen und die
Lebensqualitat von Menschen, die sich einer Krebsbehandlung unterziehen, untersucht (siehe
Tabelle 2). Die Studien sind auBerst heterogen.

* Orale Mukositis: Die Studien (n=5) geben zusammenfassend Anhaltspunkte, dass topi-
sches Curcumin das Auftreten und den Schweregrad (Prophylaxe) einer oralen Mukositis
bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumore unter einer Radio- bzw. Radiochemotherapie ver-
ringern und die Heilung beschleunigen kann (Therapie) (sehr niedrige Ergebnissicher-
heit).

* Radiodermatitis: Die Studien (n=2) ergeben zusammenfassend einen Hinweis fur feh-
lende Wirksamkeit von oralem, nicht-formulierten Kurkumin in einer taglichen Dosis von


http://www.cam-cancer.org
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte

69 zur Verminderung des Schweregrades einer Radiodermatitis bei Frauen mit Brustkrebs
(moderate Ergebnissicherheit)

* Die Studien (n2) geben zusammenfassend einen Anhaltspunkt, dass topisches Kurkuma
zusammen mit Sandelholzdél das Auftreten und den Schweregrad einer Radiodermatitis
bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren verringern kann (sehr niedrige Ergebnissicher-
heit)

* Nebenwirkungen bei Prostata-Radiotherapie: Die Studien (n=3) geben zusammen-
fassend einen Hinweis fur fehlende Wirksamkeit einer oralen Curcumin-Einnahme wah-
rend einer Prostata-Radiotherapie zur Reduktion der Radiotoxizitat (sehr niedrige Ergeb-
nissicherheit)

* Lebensqualitat: Die Studien (n=2) geben zusammenfassend Anhaltspunkte dafir, dass
die Einnahme von Curcumin-Meriva) die Lebensqualitat wahrend einer Chemo-/Radiothe-
rapie gegen verschiedene Krebsarten verbessern kann (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

» Koérperzusammensetzung: Aufgrund der widersprichlichen Datenlage (n=2) kann zum
aktuellen Zeitpunkt zum Einfluss von oralem Kurkumin auf die Kérperzusammensetzung
keine Schlussfolgerung getroffen werden (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

Pravention maligner Erkrankungen:

Curcumin wurde flr eine Vielzahl von Krebsvorstufen untersucht, darunter orale submukése
Fibrose (OSF), intestinale Adenome, monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
und schwelende multiple Myelome (SMM), sowie orale Leukoplakien. In Tabelle 3 finden Sie wei-
tere Informationen zu den systematischen Auswertungen und RCTs zu Curcumin bei Krebsvor-
stufen.

* Submukése Fibrose: Die Studien (1 systematic review, n = 6) geben zusammenfassend
einen Hinweis, dass orales Kurkumin in einer Dosierung von 600-1000mg taglich Uber
drei bis sechs Monate die Symptome einer oralen submukdsen Fibrose verringern kann
(sehr niedrige Ergebnissicherheit)

* Intestinale Adenome bei FAP: Die Studie (n=1) gibt einen Anhaltspunkt, dass oral ein-
genommenes bid-Curcumin in einer Dosis von 1,5g pro Tag bei Patient*innen mit FAP die
Anzahl und Grélse von intestinalen Adenomen nicht verringern kann (sehr niedrige Ergeb-
nissicherheit)

* Mundleukoplakie: Die Studie (n=1) gibt einen Anhaltspunkt, das orales Kurkumin Leu-
koplakien in GréBe und Anzahl verringern kann (moderate Ergebnissicherheit)

* Schwelende multiple Myelome (SMM), monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS): Es liegen ermutigende erste Untersuchungen aus einer kleinen
kontrollierten Studie (n=1) vor.

Curcumin wird von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) allgemein als
sicher eingeschatzt. Epidemiologische Daten und klinische Studien geben an, dass es in Dosen
von bis zu 12g Curcumin pro Tag Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten sicher angewen-
det wurde.

2 Grundlagen

2.1 Bezeichnung, Herkunft und Charakterisierung der arzneilich
verwendeten Pflanzenteile

Curcumin ist das wichtigste Curcuminoid und ein aktiver Bestandteil, der aus dem Rhizom der
Kurkuma (Curcuma longa) gewonnen wird. Curcuminoide, die etwa 3-5 % des Kurkuma-Wurzel-
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stocks ausmachen, enthalten etwa 77 % Curcumin, 15 % Desmethoxycurcumin und 3 % Bis-
desmethoxycurcumin, wobei kommerzielle Praparate auf einen héheren Curcumin-Gehalt stan-
dardisiert werden kdénnen [1]. Kurkuma gehdrt zur Familie der Ingwergewachse oder Zingibera-
ceae. In Europa ist Kurkuma (Curcuma longa) die am haufigsten verwendete Art. Urspriinglich
aus Sludasien stammend, gedeiht Kurkuma heute in tropischen Gebieten der ganzen Welt.
Hauptsachlich werden die unterirdischen Bestandteile wie z. B. der Wurzelstock und die Knollen
verwendet. Sie ist auch als Gelber Ingwer, Safranwurz, Gelbwurz, Gilbwurz oder Curcuma
bekannt. Kurkuma ist der Hauptbestandteil des Currypulvers, einem leuchtend gelb-orangenen
Lebensmittelfarbstoff (EL00) und wird zudem als Farbemittel fGr Papier, Kleidung und Kosme-
tika verwendet [2, 3, 4].

2.2 Inhalt und Qualitatsanforderungen

Curcuma longa enthalt:

» 2-7 % &therische Ole, bestehend aus Monoterpenen und Sesquiterpenen (hauptsachlich
Ar-, a-, b-Turmeron, Zingiberen, Curcumen sowie Turmerol, Zingiberol, Curcumol und
Xanthorrhizol),

* 3-5 % Curcuminoide mit der Hauptkomponente Curcumin (Diferuloylmethan [1,7-Bis-(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadien-3,5-dion]), Desmethoxycurcumin (DMC) und
Bis-desmethoxycurcumin (BDMC),

* 30-40 % Starke und weitere Polysaccharide (Glykane) [3, 5].

Curcumin weist eine geringe orale Bioverfligbarkeit auf, die in erster Linie auf die geringe Was-
serloslichkeit und in geringerem MaBe auf die schlechte intestinale Permeabilitat und einen
ausgedehnten First-Pass-Stoffwechsel zurtckzufuhren ist [1]. Produkte mit verbesserter Biover-
fugbarkeit sind erhaltlich, variieren jedoch stark in ihrer Wirksamkeit [6]. Um die Bioverfiigbar-
keit zu verbessern, wurde eine Vielzahl von Ansatzen untersucht, darunter Curcumin-Piperin-
Komplexe, Curcumin-Nanopartikel, Cyclodextrin-Einschllisse, Curcumin-Liposomen und Curcu-
min-Phospholipid-Komplexe [6]. Im Jahr 2018 wurde eine Untersuchung der Bioverflgbarkeit
von Curcumin in elf verschiedenen Formeln fir gesunde Freiwillige durchgefihrt [6]. Alle Curcu-
min-Formeln erhéhten den Serumspiegel im Vergleich zu nicht-formuliertem Curcumin erheb-
lich; die relative Bioverfligbarkeit reichte hierbei vom 6,9- bis zum 185-fachen. Die drei Formeln
mit der gréBten relativen Bioverfligbarkeit waren NovaSol®, CurcuWin® und LongVida®. Nach
oraler Verabreichung von 410 mg NovaSol® wurden Serumspiegel von bis zu 1189,1+ng/mL
festgestellt, wahrend die meisten anderen Formeln Spitzenkonzentrationen im Bereich von
100-500 ng/mL erreichten. Nicht-formuliertes Curcumin weist bedeutend niedrigere Spitzenkon-
zentrationen im Plasma auf, wobei die meisten Studien die maximale Konzentration im Bereich
von 1-10 ng/mL veranschlagen. Auch die Halbwertszeit von Curcumin variiert je nach Formel
zwischen 1-12 Stunden. Ein Vergleich der Pharmakokinetik von Curcumin ist aufgrund unter-
schiedlicher Dosierungen, Studiendesigns, Analysemethoden und Studienpopulationen eine
Herausforderung. Daher sollten die absoluten Zahlen mit Vorsicht interpretiert werden. Den-
noch ist deutlich, dass Formeln, die die Bioverfligbarkeit erhéhen, die Absorption und die AUC
verbessern.

Eine Bewertung der Qualitat von Kurkuma-Nahrungserganzungsmitteln auf dem US-amerikani-
schen Markt ergab, dass die meisten Kurkuma-Produkte einen Curcuminoid-Gehalt von bis zu
80 % des beworbenen Wertes aufwiesen, jedoch deutete die Zusammensetzung des Curcumi-
noids bei einigen Produkten auf die mdgliche Verwendung von nicht gekennzeichnetem synthe-
tischem Curcumin hin. Blei wurde nur in einem einzigen Produkt gefunden, und die Rickstande
von Lésungsmitteln der Giftklasse 1 oder 2 lagen innerhalb der von der US Pharmacopeia spezi-
fizierten Grenzwerte [7].



2.3 Anwendungsgebiete

Curcumin wird in der traditionellen ayurvedischen sowie chinesischen Medizin bei einer Vielzahl
von Krankheiten medizinisch eingesetzt, darunter Hautkrankheiten, Infektionen, Verdauungsbe-
schwerden, Meteorismus, Ubelkeit und Erbrechen, Magengeschwiire, Erkrankungen der Gallen-
blase und der Leber, entzindliche Erkrankungen [8] und Krebs [9]. In jungerer Zeit wurde Cur-
cumin untersucht und zur Vorbeugung und Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen ver-
wendet. Der beste Nachweis flr seinen Einsatz wurde fur entzindliche und metabolische
Erkrankungen wie z. B. Arthritis, entziindliche Darmerkrankungen, metabolisches Syndrom und
Hyperlipidamie erbracht [10].

Zur Behandlung von Krebs wird Curcumin eine umfassende krebsbekampfende Wirkung zuge-
schrieben. Es soll das Entstehen und Fortschreiten verschiedener Krebsarten sowie Metastasen-
bildung verhindern; dartber hinaus wird ihm eine apoptotische und antiproliferative Wirkung
zugeschrieben. Es wird vermutet, dass diese Wirkungen auf die entzindungshemmenden und
antioxidativen Aktivitaten der Curcumine sowie auf die Auswirkungen auf verschiedene Zellsi-
gnalwege zurickzuftihren sind [11; 12].

2.4 Art der Anwendung und Dosierung

Curcumin wird zumeist oral, jedoch auch topisch [13, 14, 15], intravaginal [16] und intravends
[17] verabreicht.

Nach oraler Verabreichung wurde Curcumin auch im Dickdarmgewebe [18] und im intratumora-
len Hirngewebe [19] nachgewiesen. Bei zehn Patienten mit Glioblastom (GBM) fihrte 1 g mizel-
lares Curcumin (NovaSol), das vier Tage lang drei Mal taglich verabreicht wurde, zu nachweis-
baren intratumoralen Konzentrationen von Curcumin, DMC und BDMC. Die Konzentrationen
waren jedoch niedriger als jene, die eine zytotoxische Wirkung in der Zellkultur entfalteten [19].
Curcuminoide wurden nach 14-tagigem Zusatz von 2,35 g Curcumin mit einem mittleren Gewe-
bespiegel von 48,4 ug/g in der Darmschleimhaut von Patienten nachgewiesen [18].

Die Dosierung von Curcumin variiert je nach Formel und relativem Curcumin-Gehalt (so enthalt
z. B. Kurkumapulver nur 3-5 % Curcumin, wahrend TheracurminTM 10 % Curcumin enthalt).
Kurkumapulver wurde mit einer Tagesdosis von 15 g untersucht [20]. Nicht-formuliertes Curcu-
min wurde Uber drei Monate in Dosen von bis zu 8 g taglich untersucht, ohne dass erhebliche
Nebenwirkungen eintraten [21]. Und bei Krebsstudien, bei denen nicht-formuliertes Curcumin
oral eingenommen wurde, wurden taglich 1,4 bis 6 g verabreicht [22, 23].

Die Dosierung von Formeln mit verbesserter Bioverfiigbarkeit ist in der Regel niedriger und
liegt zwischen 80 mg und 4 g [24].

Eine Phase-I-Studie mit intravaginalem Curcumin bei zervikaler Dysplasie ergab, dass Uber
14 Tage verabreichte Tagesdosen Curcuminpulver in Gelatinekapseln von bis zu 2.000 mg
sicher und gut vertraglich waren [16]. Unter den 13 behandelten Frauen gab es keine dosisbe-
grenzenden Toxizitaten, und alle Nebenwirkungen entsprachen Grad 1 von NCI CTCAE Ver-
sion 4.0.

Kurkuma ist weltweit als Gewirz und Nahrungserganzungsmittel erhaltlich, und es sind zahlrei-
che kommerzielle Produkte verfigbar. Im Internet werden Produkte mit bis zu 95 % Curcumin
angeboten. Die monatlichen Kosten liegen bei etwa EUR 6 bis 18, wobei die Preise je nach
Dosis (zwischen 400 und 600 mg) und der Menge der Kapseln (zwischen 60 und 180) stark vari-
ieren.



2.5 Pharmakologische Wirkung

Bei Curcumin handelt es sich um eine pleiotrope Verbindung, die sich auf viele Signalwege des
Koérpers auswirkt. Im Allgemeinen ist Curcumin ein starkes Antioxidans, da es reaktive Sauer-
stoffspezies (ROS) abfangt. Zudem wirkt es entzindungshemmend, da es die ROS-erzeugende
Cyclooxygenase- und Lipoxygenase-Enzyme hemmt. Darlber hinaus wirkt es antiproliferativ
und proapoptotisch. [12] Curcumin hemmt in verschiedenen Geweben nachweislich die chemi-
sche Krebsentstehung und sorgt in mehreren Tumorzelllinien fur eine Apoptose. Die den anti-
neoplastischen Eigenschaften von Curcumin zugrunde liegenden Mechanismen sind vielfaltig
und umfassen das Unterdricken der c-Jun- und c-Fos-Expression; das Hemmen der Proteinki-
nase C und der Tyrosinkinase des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors; Unterdricken von
anormalen Kryptenherden im Darm durch Hemmen der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Syn-
thase; Hemmen der Cyclooxygenase-2; Hemmen der Xanthinoxidase; Modulation des Ca+2-
und zellularen p53-Proteins; Induktion von Phase-2-Entgiftungsenzymen; Hemmen der Matrix-
Metallopeptidase 9 [25], Hemmen des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors [26] und
Modulation verschiedener Signalwege, einschlielich des Nuklearfaktors Kappa-beta, der durch
Mitogen ausgeldsten Protiein-Kinase, des Notch-1-Signalwegs, des Nrf2-Signalwegs (Nuklear-
faktor-ahnlich 2), von Wnt/beta-Catenin und der JAK/STAT-Signalwege. [12] Curcumin kann als
Chemo- und Strahlensensibilisator wirken, indem es verschiedene wachstumsregulierende
Wege und bestimmte genetische Ziele herunterreguliert, darunter Gene fur den Nuklearfaktor
von B-Zellen (NF-B), den Signalwandler und das Aktivierungsmittel von Transkription 3,
Cyclooxygenase 2, Proteinkinase Akt, antiapoptotische Proteine, Wachstumsfaktorrezeptoren
und gegen mehrere Medikamente resistente Proteine.[2]

3 Wirksamkeit

Es wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten [13; 27] und zwanzig kontrollierte Studien zu
Curcumin bei der Krebsbehandlung veréffentlicht. Die Mehrzahl dieser Studien untersuchte die
Chemopravention bei Krebsvorstufen und die supportive Therapie, wahrend nur vier kontrol-
lierte Studien die antitumordse Wirkung untersuchten. Eine detaillierte Beschreibung aller kon-
trollierten klinischen Studien (CCTs) finden Sie in den Evidenztabellen in Kapitel 5.

Im Allgemeinen haben die meisten Studien zu Curcumin in der Krebsbehandlung kleine Fallzah-
len und weisen untereinander eine grolRe Heterogenitat auf. Die Heterogenitat besteht bei der
Dosierung von Curcumin, der Formulierung (z. B. Kurkuma, Pulver, Formeln mit verbesserter
Bioverfugbarkeit), dem Verabreichungsweg (z. B. oral, topisch), den konventionellen Behand-
lungsmethoden (z. B. Radiotherapie, Chemotherapie, gezielte Therapien, keine aktive Behand-
lung), den Krebsarten und den Studienergebnissen.

In nur wenigen RCTs wurde Curcumin im Hinblick auf antitumorése Ergebnisse wie Uberle-
ben, objektives Ansprechen des Tumors oder Krebs-Biomarker untersucht. Es wurden eine RCT
[23] bei Prostatakrebs, zwei RCTs bei Darmkrebs [28, 29] und eine matched control Studie bei
chronischer myeloischer Leukamie (CML) [20] veroffentlicht, siehe Tabelle 1.

Antitumorése Therapie:

* Die Ergebnisse einer kleiner RCT (n=27) reichen nicht aus, um zu beurteilen, ob der Ein-
satz von oralem Curcumin bei Patient*innen mit metastatiertem Dickdarmkrebs unter
FOLFOX-Therapie das Gesamtuberleben verlangern kdnnte (sehr niedrige Ergebnissicher-
heit). Eine Placebo-kontrollierte RCT (n=126) berichtete von einem Anstieg der Krebszel-
len-Apoptose mit Curcumin; eine klinische Bedeutung lasst sich aus der Studie jedoch
nicht ableiten.

* FUOr Patienten mit Prostatakrebs oder CML gibt es zwar Surrogat-Marker (u.a. Histologie
und Serumchemie), die eine tumorhemmende Wirksamkeit nahelegen. Zum jetzigen Zeit-
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punkt kann aufgrund der fehlenden objektiven Outcome-Parameter wie zum Beispiel
Gesamtiberleben oder progressionsfreies Uberleben) keine Schlussfolgerung zur antitu-
morosen Wirksamkeit getroffen werden (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

Supportive/palliative Therapie:

In mehreren RCTs wurde die Wirkung von Curcumin auf Symptome, Nebenwirkungen und die
Lebensqualitat von Menschen, die sich einer Krebsbehandlung unterziehen, untersucht, siehe
Tabelle 2. Die Studien sind auBerst heterogen.

Orale Mukositis: Die Studien (n=5) geben zusammenfassend Anhaltspunkte, dass topi-
sches Curcumin das Auftreten und den Schweregrad (Prophylaxe) einer oralen Mukositis
bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren unter einer Radio- bzw. Radiochemotherapie ver-
ringern und die Heilung beschleunigen kann (Therapie) (sehr niedrige Ergebnissicher-
heit).

Radiodermatitis: Die Studien (n=2) ergeben zusammenfassend einen Hinweis fur feh-
lende Wirksamkeit von oralem, nicht-formulierten Kurkumin in einer taglichen Dosis von
69 zur Verminderung des Schweregrades einer Radiodermatitis bei Frauen mit Brustkrebs
(moderate Ergebnissicherheit)

Die Studien (n=2) geben zusammenfassend einen Anhaltspunkt, dass topisches Kurkuma
zusammen mit Sandelholz6él das Auftreten und den Schweregrad einer Radiodermatitis
bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren verringern kann (sehr niedrige Ergebnissicher-
heit)

Nebenwirkungen bei Prostata-Radiotherapie: Die Studien (n=3) geben zusammen-
fassend einen Hinweis fur fehlende Wirksamkeit einer oralen Curcumin-Einnahme wah-
rend einer Prostata-Radiotherapie zur Reduktion der Radiotoxizitat (sehr niedrige Ergeb-
nissicherheit)

Lebensqualitat: Die Studien (n=2) geben zusammenfassend Anhaltspunkte daflr, dass
die Einnahme von Curcumin-Meriva) die Lebensqualitdt wahrend einer Chemo-/Radiothe-
rapie gegen verschiedene Krebsarten verbessern kann (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

Korperzusammensetzung: Aufgrund der widersprichlichen Datenlage (n=2) kann zum
aktuellen Zeitpunkt zum Einfluss von oralem Kurkumin auf die Kérperzusammensetzung
keine Schlussfolgerung getroffen werden (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

Pravention maligner Erkrankungen:

Curcumin wurde fur eine Vielzahl von Krebsvorstufen untersucht, darunter orale submukdse
Fibrose (OSF), intestinale Adenome, monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
und schwelende multiple Myelome (SMM) und orale Leukoplakien. In Tabelle 3 finden Sie wei-
tere Informationen zu den systematischen Auswertungen und RCTs zu Curcumin bei Krebsvor-
stufen.

Submukése Fibrose: Die Studien (1 systematic review, n = 6) geben zusammenfassend
einen Hinweis, dass orales Kurkumin in einer Dosierung von 600-1000mg taglich Uber
drei bis sechs Monate die Symptome einer oralen submukésen Fibrose verringern kann
(sehr niedrige Ergebnissicherheit)

Intestinale Adenome bei FAP: Die Studie (n=1) gibt einen Anhaltspunkt, dass oral ein-
genommenes bid-Curcumin in einer Dosis von 1,5g pro Tag bei Patient¥*innen mit FAP die
Anzahl und GroBe von intestinalen Adenomen nicht verringern kann (sehr niedrige Ergeb-
nissicherheit)

Mundleukoplakie: Die Studie (n=1) gibt einen Anhaltspunkt, das orales Kurkumin Leu-
koplakien in Gro8e und Anzahl verringern kann (moderate Ergebnissicherheit)



* Schwelende multiple Myelome (SMM), monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS): Es liegen ermutigende erste Untersuchungen von einer kleinen
kontrollierten Studie (n=1) vor.

3.1 Antitumorodse Therapie

3.1.1 Aussagen in Leitlinien

Die S-3-Leitlinie Komplementarmedizin bei onkologischen Patienten in ihrer Fassung vom Juli
2021 schreibt hierzu [30]:

«Es liegen keine ausreichenden Daten aus RCTs zur Wirksamkeit von Curcumin bei oraler, sys-
temischer Applikation auf Mortalitdt und krankheits- und therapieassoziierte Morbiditat bei
onkologischen Patienten vor. Es kann keine Empfehlung flir oder gegen eine orale Anwendung
von Curcumin bei diesen Patienten gegeben werden.»

3.1.2 Klinische Studien

3.1.2.1 Prostatakrebs

Die bislang einzige Placebo-kontrollierte RCT flr eine Curcumin-Monotherapie bei Mannern mit
Prostatakrebs kam zu wenig schllssigen Ergebnissen [23]. Die Studie randomisierte 97 Manner,
die ihren ersten Zyklus der intermittierenden Androgenentzug-Therapie (IAD) mit einer sechs-
monatigen oralen Curcumin-Therapie (Tagesdosis 1.400 mg) abgeschlossen hatten. Primarer
Zielparameter war die Dauer der Erstbehandlung, wahrend sich als sekundare Zielparameter
Veranderungen des PSA- und Testosteronspiegels, der gesundheitlichen Lebensqualitat und der
Sicherheit ergaben. Es gab keine signifikante Veranderung der mittleren Erstbehandlungsdauer,
der PSA-Werte, des Testosteronspiegels oder der gesundheitlichen Lebensqualitat. Die Curcu-
min-Gruppe wies einen erheblich geringeren Anteil an Patienten mit einem PSA-Anstieg von
>2ng/mL (10,3 % vs. 30,2 %, p=0,0259) und erheblich weniger Nebenwirkungen (7/45 vs.
16/46, p=0,0349) auf. Zusammenfassend gibt die Studie einen Anhaltspunkt, dass die Kurku-
mintherapie bei Patienten mit Prostatakarzinom unter einer Androgenentzugstherapie den PSA
Anstieg verzdgern kann und Nebenwirkungen der Therapie reduzieren kann. (niedrige Ergebnis-
sicherheit)

3.1.2.2 Dickdarmkrebs

Curcumin als Zusatztherapie zur Behandlung von fortgeschrittenem Dickdarmkrebs wurde in
zwei RCTs untersucht. In einer kleinen RCT (n = 27) von Patienten mit metastasierendem Dick-
darmkrebs, die FOLFOX erhielten, hatte die Patientengruppe, die zusatzlich Curcumin erhielt, im
Vergleich zu einer reinen FOLFOX-Chemotherapie ein langeres Gesamtuberleben (OS) (HR 0,34,
p=0,02) und eine nicht signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) (HR
0,57, p=0,2) [28]. Curcumin wurde fur die Dauer der FOLFOX-Chemotherapie in einer Tagesdo-
sis von 2 g des C3-Komplexes (bis zu 12 zweiwdchentliche Behandlungen) verabreicht und war
gut vertraglich. Es gab keine eindeutige Veranderung der Lebensqualitat (LQ) oder der Neuroto-
xizitat. Bei der Studie handelte es sich um eine offene Studie ohne Placebo mit einer kleinen
StichprobengréRe, sodass umfangreichere Placebo-Studien erforderlich sind. Die Ergebnisse rei-
chen daher nicht aus, um zu beurteilen ob der Einsatz von oralem Curcumin bei Patient*innen
mit metastasiertem Dickdarmkrebs unter einer FOLFOX-Therapie das Gesamtlberleben verlan-
gert kdnnte (sehr niedrige Ergebnissicherheit). Eine weitere RCT berichtete von Kérpergewichts-
zunahme, verringertem TNF-a-Serumspiegel und einem Anstieg der Krebszellen-Apoptose bei
126 Darmkrebspatienten, denen zwischen Biopsie und Operation dreimal taglich 360 mg Curcu-
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min oder ein Placebo verabreicht wurde [29]. Dies weist auf eine entztiindungs- und maoglicher-
weise krebshemmende Wirkung der Curcumin-Monotherapie bei Darmkrebs hin. Eine klinische
Bedeutung lasst sich aus der Studie jedoch nicht ableiten.

3.1.2.3 Chronische myeloische Leukdamie (CML)

Die Stickoxid-Konzentration (NO), ein moéglicher Marker fir die Krebsentstehungs- und CML-Akti-
vitat, war bei 50 Patienten mit chronisch-myeloischer Leukamie, die taglich 15 g Imatinib und
Kurkumapulver erhielten, im Vergleich zur reinen Imatinib-Therapie erheblich verringert [20].
Die Studie war weder Placebo-kontrolliert noch randomisiert, und es gab keine langfristige
Nachsorge, um festzustellen, ob die NO-Abnahme zu klinisch bedeutsamen Unterschieden bei
den Behandlungsergebnissen fuhrte (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

3.2 Supportive/palliative Therapie

3.2.1 Leitlinien

Die S-3-Leitlinie komplementarmedizin bei onkologischen Patienten in ihrer Fassung vom Juli
2021 schreibt hierzu [30]:

+ES liegen keine ausreichenden Daten aus RCTs zur Wirksamkeit von Kurkuma bei topischer
Applikation auf die Reduktion der strahlentherapieassoziierte Mukositis bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren vor. Es kann keine Empfehlung flr oder gegen eine topische Anwendung von Kur-
kuma bei diesen Patienten gegeben werden.”

3.2.2 Klinische Studien

3.2.2.1 Orale Mukositis

Curcumin wurde in mehreren Studien auf seine Wirkung bei Oraler Mukositis (OM) wahrend
einer Chemo- und/oder Radiotherapie bei Kopf- und Halskrebs untersucht. Eine 2019 veroffent-
lichte systematische Ubersicht umfasste vier randomisierte und eine nicht-randomisierte Studie
uber die topische Anwendung von Curcumin (drei Studien mit Mundspilung, zwei Studien mit
Gel; Teilnehmer n=217) zur Behandlung und Pravention von OM [13]. Die Studien hatten eine
Teilnehmerzahl von 10-40 Patient*innen. Curcumin war im Vergleich zu Povidon-lod, Chlorhexi-
din, Kochsalzlésung und Placebo wirksamer beim Verzégern des Ausbruchs von Mukositis, beim
Beschleunigen der Wundheilung, beim Verringern des Schweregrads von OM, beim Verringern
von Erythemen und bei der Schmerzlinderung. Curcumin zeigte sowohl als Praventions- als
auch als Behandlungsmittel einen Nutzen. Aufgrund der Heterogenitat der Formeln, der Dauer
und der Bewertungskriterien wurde keine Meta-Analyse durchgeflihrt.

In einer spater veroffentlichten RCT wurden oral verabreichte 80-mg-NanoCurcumin-Kapseln
mit einem Placebo verglichen. Bei den Teilnehmern handelte es sich um Patienten (n=32), die
sich einer Radiotherapie aufgrund von Kopf- und Halskrebs unterziehen mussten [24]. Im Ver-
gleich zum Placebo verzégerte Curcumin den Ausbruch von Grad 1 OM (p=0,002), es reduzierte
den OM-Schweregrad zu allen Zeitpunkten erheblich, und es fuhrte zu einem deutlich geringe-
ren Gewichtsverlust (p=0,003).

Die Studien geben zusammenfassend Anhaltspunkte, dass topisches Curcumin das Auftreten
und den Schweregrad (Prophylaxe) einer oralen Mukositis bei Patient*innen mit Kopf-Hals-
Tumore unter einer Radio- bzw. Radiochemotherapie verringern und die Heilung (Therapie)
beschleunigen kann (sehr niedrige Ergebnissicherheit)
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3.2.2.2 Radiodermatitis

Curcumin ist oral und topisch auf seine Wirkung bei Radiodermatitis untersucht worden. In
einer kleinen, 2013 veréffentlichten Placebo-kontrollierten RCT wurde festgestellt, dass Curcu-
min bei einer Gruppe von 30 Frauen, die wegen Brustkrebs bestrahlt wurden, die Schwere der
Radiodermatitis sowie nassende Schuppungen verringerte [22]. Dieselben Autoren veroffent-
lichten jedoch 2018 eine weitaus umfangreichere RCT, die diese Ergebnisse nicht bestatigte
[31]. In dieser Studie wurden 686 Frauen, die eine Brust-Radiotherapie erhielten, randomisiert
und mit taglich 6 g Curcumin oder Placebo behandelt. Es stellte sich heraus, dass Curcumin den
Schweregrad der Radiodermatitis im Vergleich zum Placebo nicht verringerte. In der Behand-
lungsgruppe gab es eine nicht statistisch signifikante Reduktion bei Frauen mit einem Radioder-
matitis-Schweregrad >3 (7,4 % vs. 12,9 % p=0,082). In beiden Studien handelte es sich beim
Curcumin nicht um eine die Bioverfugbarkeit steigernde Formel, was sich auf die therapeuti-
sche Wirkung auswirken kann. Die Studien ergeben zusammenfassend einen Hinweis flur feh-
lende Wirksamkeit von oralem, nicht-formulierten Kurkumin in einer taglichen Dosis von 6g zur
Verminderung des Schweregrades einer Radiodermatitis bei Frauen mit Brustkrebs nach Radio-
therapie (moderate Ergebnissicherheit)

Zwei einfachblinde RCTs untersuchten die Wirkung einer Kurkuma- und Sandelholz6l-Creme, die
wahrend der Radiotherapie bei Kopf- und Halskrebs [14] bzw. Brustkrebs [15] topisch aufgetra-
gen wurde. Beide Studien fanden heraus, dass die Verwendung der Kurkuma-haltigen Creme im
Vergleich zu Babydl, das wahrend der Radiotherapie funfmal taglich aufgetragen wurde, den
Ausbruch erheblich verzégerte und den Schweregrad der Radiodermatitis laut der RTOG-Scores
(Radiation Therapy Oncology Group) verringerte. In beiden Studien waren die Prifarzte verblin-
det, nicht jedoch die Teilnehmer, was eine mogliche Einschrankung darstellt. Zudem kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Sandelholzdl Uber eine gewisse medizinische Wirkung verflugt.
Die Studien geben zusammenfassend einen Anhaltspunkt, dass topisches Kurkuma zusammen
mit Sandelholzél das Auftreten und den Schweregrad einer Radiodermatitis bei Patient*innen
mit Kopf-Hals-Tumoren verringern kann (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

3.2.2.3 Nebenwirkungen bei einer Prostata-Radiotherapie

Es wurden drei doppelblinde RCTs zu Curcumin bei Mannern mit Prostatakrebs, die eine externe
Radiotherapie erhielten, durchgefuhrt, wobei eine Vielzahl von Ergebnissen beobachtet wurde.
Eine RCT bei 40 Mannern mit Prostatakrebs, die einer Bestrahlung unterzogen wurden, ergab,
dass eine Curcumin-Tagesdosis von 3 g (BCM95) (n=20) den Schweregrad der Harnsymptome
im Vergleich zum Placebo (n=20) verringerte. Es ergaben sich anhand EORTC-QLQQPR25
jedoch keine weiteren erheblichen Unterschiede bezlglich Lebensqualitat [32]. Eine RCT mit 40
an Prostatakrebs erkrankten Mannern, die extern bestrahlt wurden und randomisiert taglich 3 g
Curcumin (BCM95) (n=20) oder Placebo (n=20) erhielten, ergab, dass Curcumin die Marker fur
Oxidationsbelastung verbesserte (erhhte Gesamt-Antioxidanskapazitat und verringerte Aktivi-
tat der Superoxiddismutase). Zudem wirkte es sich drei Monate nach der Bestrahlung nicht auf
die Wirksamkeit der Behandlung aus (keine Veranderung der PSA- oder MRI-Ergebnisse) [33].
Die klinische Bedeutung ist jedoch nicht klar.

SchlieBlich wurde in einer RCT mit 64 Mannern, die randomisiert mit NanoCurcumin (120 mg/
Tag) oder einem Placebo behandelt wurden, keine erhebliche Veranderung der Inzidenz von
Mastdarm-Proktitis (58,1 % Placebo gegentber 45,5 % Curcumin, p=0,313) oder anderen aku-
ten Radiotoxizitaten festgestellt. Auch veranderten sich weder die Behandlungsergebnisse noch
die hamatologischen Tiefpunkte [34].

Die Studien geben zusammenfassend einen Hinweis fur fehlende Wirksamkeit einer oralen Cur-
cumin-Einnahme wahrend einer Prostata-Radiotherapie zur Reduktion der Radiotoxizitat (sehr
niedrige Ergebnissicherheit)
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3.2.2.4 Lebensqualitiat (LQ) wahrend der Chemo-/Radiotherapie

In einer Studie wurden 80 Personen randomisiert, die acht Wochen lang zusatzlich zu einer
unterstitzenden Chemotherapie gegen solide Tumore Curcumin (180 mg/Tag, Meriva-Formel)
oder ein Placebo erhielten. Hierbei wurde die LQ anhand des QolL-Index der University of
Washington sowie der Entzindungsmarker im Serum gemessen [35]. Die Lebensqualitat ver-
besserte sich in beiden Gruppen, das Ausmal der Verbesserung war jedoch in der Curcumin-
gruppe groBer (p < 0,001). Eine Vielzahl von Entzindungsmarkern war bei Curcumin im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe reduziert, was auf eine entzindungshemmende Wirkung von Curcu-
min hinweist. Eine Einschrankung der Studie besteht darin, dass die Ausgangswerte fur die
Lebensqualitat zwischen den Gruppen unterschiedlich waren; die Curcumin-Gruppe verfligte
Uber eine niedrigere Ausgangsqualitat und damit moéglicherweise Uber ein grofReres Verbesse-
rungspotenzial. Es wurde keine langfristige Nachbeobachtung zur Beurteilung der Behandlungs-
wirksamkeit durchgefihrt.

In einer anderen Studie wurden die unerwlinschten Wirkungen von Chemo- und Radiotherapien
bei 160 Krebspatienten, die drei Monate lang 1,5 g Curcumin (Meriva-Phospholipidkomplex) ein-
nahmen, mit denen von Placebo-Patienten verglichen [36]. Die LQ war in der Curcumingruppe
sowohl bei der Chemotherapie als auch bei der Radiotherapie erheblich besser als in der Pla-
cebo-Gruppe, und der Status der freien Radikale im Plasma war in der Curcumingruppe im Ver-
gleich zum Placebo deutlich niedriger. Diese Studie weist jedoch viele Mangel auf, darunter
einen offensichtlichen Mangel an Randomisierung, subjektive Symptomberichte, keine Erwah-
nung von Verblindung sowie die Heterogenitat der Studienpopulation.

Die Studien (n=2) geben zusammenfassend Anhaltspunkte dafir, dass die Einnahme von Cur-
cumin-Meriva) die Lebensqualitdt wahrend einer Chemo-/Radiotherapie gegen verschiedene
Krebsarten verbessern kann (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

3.2.2.5 Koérperzusammensetzung

In einer RCT erhielten 126 an Dickdarmkrebs erkrankten Personen drei Mal taglich oral 360 mg
Curcumin oder Placebo. Zwischen Diagnose und Operation kam es zu einer Verbesserung des
Kérpergewichts (Zunahme), niedrigeren TNF-a-Serumspiegeln sowie einer Zunahme der Krebs-
zellen-Apoptose in der Curcumingruppe im Vergleich zu Placebo [29].

Eine retrospektive 1:2-Fallkontrollstudie fir Curcumin im Zusammenhang mit der Kérperzusam-
mensetzung bei Patienten mit fortgeschrittenem Bauchspeicheldrisenkrebs (22 mit Curcumin
behandelt und 44 Priufpatienten) ergab jedoch, dass diejenigen, die Curcumin einnahmen, mehr
Muskelmasse (p<0,001) und Fettmasse (p=0,04) verloren als die Prifpatienten [37]. Patienten
mit altersbedingtem Muskelschwund, die mit Curcumin behandelt wurden (n=15), hatten eine
mittlere Uberlebenszeit von 169 Tagen, wahrend die Priifpatienten 299 erreichten (p=0,024).
Bei nicht betroffenen Patienten ergab sich kein Unterschied. Aufgrund des Studiendesigns ist
bei der Interpretation dieser Ergebnisse Vorsicht geboten.

Aufgrund der widersprichlichen Datenlage kann zum aktuellen Zeitpunkt zum Einfluss von ora-
lem Kurkumin auf die Kérperzusammensetzung keine Schlussfolgerung getroffen werden (nied-
rige Ergebnissicherheit)
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3.3 Pravention maligner Erkrankungen
3.3.2 Klinische Studien

3.3.2.1 Orale submukose Fibrose (OSF)

OSF ist eine chronische Erkrankung, die sich zu einem oralen Plattenepithelkarzinom entwickeln
kann. Das Ziel der Behandlung besteht im Lindern der Symptome, dem Aufhalten der Progres-
sion und der Senkung des Risikos einer bdsartigen Transformation. Es wurden ein systemati-
scher Review mit sechs RCTs sowie anschlieBend eine weitere RCT veroéffentlicht.

Der systematische Review von sechs RCTs ergab, dass Curcumin im Vergleich zu anderen
Behandlungen oder Placebos gegen OSF wirksam war, da es Symptome wie z. B. Schmerzen
und objektive Anzeichen wie z. B. Mundoéffnung reduzierte [27]. Eine der eingeschlossenen Stu-
dien untersuchte histopathologische Veranderungen und stellte bei Curcumin eine Verbesse-
rung fest. Die Dosierung von Curcumin reichte von 600 mg bis 1.000 mg taglich Uber drei bis
sechs Monate. In fUnf Studien wurden Curcumintabletten verabreicht, wahrend in einer Studie
eine Lutschtablette verwendet wurde. Eine 2018 veroffentlichte RCT, die nicht in dem systema-
tischen Review enthalten ist, ergab ahnliche Ergebnisse; weniger Schmerzen, verbesserte
objektive OSF-Marker und Verbesserungen des histologischen Grades und des klinischen Stadi-
ums in der Curcumin-Gruppe im Vergleich zum Placebo [38]. Trotz zweier RCTs, die die verbes-
serten histopathologischen OSF-Merkmale aufzeigen, gibt es keine Langzeit-Folgestudien, um
festzustellen, ob es die Rate bdsartiger Transformation verringert und somit krebspraventive
Wirkung zeigt. Die Studien waren im Allgemeinen von geringer Qualitat und wiesen ein mittle-
res bis hohes Verzerrungsrisiko auf. Sie geben zusammenfassend einen Hinweis, dass orales
Kurkumin in einer Dosierung von 600-1000mg taglich Gber drei bis sechs Monate Symptome
einer oralen submukdsen Fibrose verringern kann (sehr niedrige Ergebnissicherheit)

3.3.2.2 Intestinale Adenome bei familiarer adenomatoser Polyposis (FAP)

In einem RCT wurde Curcumin auf eine Verringerung der Anzahl und GréRBe von Adenomen bei
Patienten mit erblicher adenomatéser Polyposis (FAP) untersucht und kein Unterschied zur Pla-
cebogruppe festgestellt [39]. Vierundvierzig Personen mit FAP wurden ein Jahr lang randomi-
siert mit 1,5 g bid-Curcumin oder einem Placebo behandelt. Die Auswertung erfolgte zu Beginn,
nach vier Monaten, nach acht Monaten und nach 12 Monaten. Die Studie gibt einen Anhalts-
punkt, dass oral eingenommenes bid-Curcumin in einer Dosis von 1,5g pro Tag bei
Patient*innen mit FAP die Anzahl und GroéRe von intestinalen Adenomen nicht verringern kann
(sehr niedrige Ergebnissicherheit)

3.3.2.3 Schwelendes Multiples Myelom (SMM) und monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS)

In einer kleinen doppelblinden, kontrollierten Cross-Over-Studie wurden 36 Personen mit SMM
oder MGUS randomisiert Uber sechs Monate mit einer Tagesdosis von 4 g Curcuminoid (C3-
Komplex) oder einem Placebo behandelt, wobei der Cross-Over nach drei Monaten stattfand
[40]. Nach sechs Monaten konnten die Patienten die Studie um eine dreimonatige Open-Label-
Phase mit 8 g C3-Curcumin verlangern. Bei den Ergebnissen handelte es sich um Marker fur das
Ansprechen auf freie Leichtketten (FLC) und den Knochenumsatz. Mehrere Marker einschlief3lich
rFLC, dFLC, iFLC und uDPYD sowie Serumkreatinin in der Curcumin-Gruppe nahmen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe ab. Eine Veranderung des Paraproteins zwischen den Gruppen konnte
nicht festgestellt werden. Die klinische Bedeutung ist aufgrund der kurzen Nachbeobachtungs-
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zeit unklar, so dass keine Schlussfolgerung zur Pravention in der Entstehung eines Multiplen
Myeloms getroffen werden kann.

3.3.2.4 Orale Leukoplakie

Eine multizentrischen doppelblinden und placebokontrollierten RCT mit 223 Personen mit oraler
Leukoplakie ergab, dass 3,6 g orales Curcumin Uber sechs Monate im Vergleich zum Placebo zu
einem deutlichen und dauerhaften klinischen Ansprechen (Leukoplakie-GroBe) fuhrt [41]. Es
gab keine langfristige Nachsorge, die hatte klaren kdnnen, ob dieses klinische Ansprechen zu
einer Verringerung des Entstehens von Mundkrebs fuhrt. Zudem sind weitere Untersuchungen
erforderlich, um die Ergebnisse dieser einen Studie zu bestatigen. Die Studie gibt einen
Anhaltspunkt, dass orales Kurkumin Leukoplakien in GroBe und Anzahl verringern kann (mode-
rate Ergebnissicherheit).

4 Sicherheit

Curcumin wird von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) allgemein als
sicher eingeschatzt. Epidemiologischen Daten und klinischen Studien geben an, dass es in
Dosen von bis zu 12g Curcumin pro Tag Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten sicher
angewendet wurde.

4.1 Unerwiunschte Wirkungen

Curcumin und Curcuminoide werden von der FDA allgemein als sicher erachtet (GRAS) [10]. Kli-
nische Studien, darunter mehrere Phase-l Studien bei Patienten mit fortgeschrittenem Bauch-
speicheldrisenkrebs [42, 43, 44, 45] haben eine gute Vertraglichkeit und Sicherheit fir Dosen
von bis zu 8 g taglich Uber einen Zeitraum von bis zu 18 Monaten [10, 46, 47] sowie in hohen
Dosen von bis zu 12 g Uber drei Monate gezeigt [3, 48]. Zu den mdéglichen Nebenwirkungen
zéhlen gastrointestinale Beeintréachtigungen wie Durchfall und Ubelkeit [10, 45] sowie ein
Potenzial fur allergische Dermatitis bei topischer Anwendung [49].

4.2 Kontraindikationen

Es sind keine absoluten Kontraindikationen fir die Anwendung von Curcumin bekannt. Fir den
Einsatz wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit liegen keine ausreichenden Daten vor. Vor-
sicht ist bei der kombinierten Anwendung mit Medikamenten geboten, die von CYP 2D6 und
CYP 2A6 metabolisiert werden. Dies gilt auch fur Personen, die gerinnungs- und thrombozyten-
aggregationshemmende Medikamente einnehmen, oder die eine Tamoxifen-Therapie erhalten
(siehe auch , Interaktionen”).

4.3 Interaktionen

Curcumin kann aufgrund pharmakokinetischer, pharmakodynamischer und additiver Effekte
Wechselwirkungen mit einigen Medikamenten aufweisen. In praklinischen Studien wurde Uber
Veranderungen verschiedener CYP P450-Enzymfunktionen durch Curcumin berichtet, die zu
Wechselwirkungen mit Medikamenten fihren kénnten [1]. Es wurde berichtet, dass Curcumin
die CYP1A2-Funktion hemmt und die CYP2A6-Aktivitat bei gesunden, mannlichen chinesischen
Freiwilligen erhdht hat [50]. Zwei Studien konnten keinen Einfluss des Curcumins auf die CYP
3A4-Aktivitat feststellen [51, 52]. Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, sechsfache Cross-
over-Studie an acht gesunden Freiwilligen ergab, dass die kurzfristige Verabreichung von 4 g
Curcuminoid mit Piperin keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Midazolam (CYP3A-Sonde),
Flurbiprofen (CYP2C9-Sonde) oder Paracetamol (UGT- und SULT-Sonde) hatte [53]. Daher wurde
es als unwahrscheinlich erachtet, dass Kurkumoinoide mit Piperin zu einer Wechselwirkung mit
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CYP 3A, CYP2C9 oder Paracetamol-Konjugationsenzymen fihren. Curcumin kann den intestina-
len ABCB1-Transporter hemmen, wahrend praklinische Daten ahnliche Ergebnisse fuir ABCB2
aufgezeigt haben [1].

Curcumin kann die Wirksamkeit von Tamoxifen verringern, indem es den Metabolismus des Pro-
Pharmakons Tamoxifen in aktives Endoxifen andert [54]. Eine dreimal taglich verabreichte Dosis
von 1.200 mg Curcumin mit 10 mg Piperin reduzierte bei gleichzeitiger Tamoxifen-Einnahme im
Vergleich zur reinen Tamoxifen-Behandlung die Endoxifenflache unter der Kurve um 12,4 %
(p=0,002). Dies stimmt mit einer anderen Studie Uberein, die eine Hemmung von CYP2D6
durch Curcumin ergab [52]. Dieses Enzym ist fir die Umwandlung von Tamoxifen in Endoxifen
verantwortlich.

Praklinische Daten deuten auf eine thrombozyten- und gerinnungshemmende Wirkung von Cur-
cumin und damit auf mégliche additive Effekte mit gerinnungshemmenden Medikamenten hin
[49, 55]. In Humanstudien konnte jedoch keine klinische oder erhebliche Wirkung von Curcumin
mit Thrombozyten-Aggregationshemmer- und Gerinnungshemmer-Medikamenten wie z. B. Ace-
tylsalicylsaure, Tipopidin, Clopidogrel, Warfarin und Dabigatran nachgewiesen werden [56; 57].
Bis weitere Erkenntnisse vorliegen, ist Vorsicht geboten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Curcumin die Aktivitat von CYP 1A2 und CYP 2D6
hemmen kann, jedoch wahrscheinlich keine signifikante Wirkung auf die Aktivitat von CAYP 3A4
oder CYP 2C9 hat. Curcumin interagiert vermutlich mit Tamoxifen. Curcumin ist vermutlich
sicher mit Antikoagulantien anzuwenden, jedoch ist weiterhin Vorsicht geboten.
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5 Kurkumin - Studienergebnisse

Tabelle 1: Controlled clinical trials of curcumin as an anti-tumour treatment

First
aut-
hor,
year

Choi
2019
[23]

Howells
2019
[28]

He
2011
[29]

Ghalaut
2012
[20]

Legende:

Study
design

Double-
blind RCT

Randomi-
zed,
phase lla
trial

RCT

Control-
led clini-
cal trial,
not ran-
domized

Participants

97 men with
prostate can-
cer who finis-
hed their first
round of inter-
mittent andro-
gen depriva-
tion (IAD)

27 patients
with metastatic
colorectal can-
cer (mCRC)
receiving FOL-
FOX, randomi-
zed 2:1

126 colorectal
cancer patients

50 patients
with chronic
myeloid leuke-
mia

Interventions (experi-
mental treatments,
control)

Oral curcumin 1440mg/

day (n=49) compared to
placebo (n=48) daily for
6 months beginning with
AD discontinuation

FOLFOX g2 weeks + cur-
cumin 2g daily (C3 com-
plex) (n=18), compared
to FOLFOX g2 weeks
(n=9)

Patients could receive
bevacizumab as per
usual care

360 mg of curcumin or
placebo 3 times a day
between diagnosis and
surgery (10 to 30 days).
After surgery, patients
received standard care.

Imatinib + turmeric
powder 5g three times/
day dissolved in milk,
compared to imatinib
alone

Main outcome
measures

Primary: dura-
tion of first off-
treatment.
Secondary:
change in PSA
and testoste-
rone, PSA pro-
gression rate,
HrQOL, safety/
adverse events

Safety, efficacy,
QoL, neurotoxi-
city, serum cur-
cuminoids, CXC
motif chemokine
ligand |

Weight loss,
serum levels of
TNF-a and apo-
ptosis and
signaling in
tumor tissue

Nitric oxide
levels, as mar-
ker of carcino-
gensis and CML
activity

Main results

Median off-treatment
duration was 16.3
months (curcumin) and
18.5 months (placebo), p
= 0.4816.

Proportion of patients
with PSA increase of
>2ng/mL was lower in
curcumin compared to
placebo (10.3% vs 30.2%,
p = 0.0259).

No difference in change
of PSA, testosterone, or
HRQoL scores.

AEs were higher in pla-
cebo group (p = 0.0359).

Curcumin was safe and
well tolerated.
Non-significant improve-
ment in PFS of curcumin
group (HR 0.57, p = 0.2),
Significant improvement
in OS of curcumin group
(HR 0.34, p = 0.02;
median 200d and 502d
for control and treatment
group respectively).

No difference for QoL,
neurotoxicity, or CXCL1.
Curcumin glucuronide
was detectable >1.00
pmol/mL in 15/18 treat-
ment group participants.

Body weight gain, redu-
ced serum levels of TNF-
a, increase in cancer cell
apoptosis, upregulation of
p53 molecules and modu-
lation of apoptosis-rela-
ted Bax and Bcl-2 mole-
cules in cancer cells

Significant decrease in
NO levels after imatinib
therapy in all participants
(p < 0.01), NO levels in
turmeric group was stati-
stically significantly
decreased compared to
control group (p < 0.001)

Comments

Curcumin
was not bio-
availability-
enhanced

Open-label
study, small
sample size.

Short treat-
ment period,
no follow up

No placebo
was given in
the control
group, small
scale study
with short
follow up, no
randomizat-
ion
(matched-
control)

Source: Conte E, CAM-Cancer Consortium. Curcumin [online document]. http://cam-cancer.org/CAM-Summaries/Her-
bal-products/Curcumin , May 2020.
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Tabelle 2: Systematic review of curcumin in supportive cancer

First
author,
year
(ref)

Nor-
mando
2019
[13]

Legende:

Design and
methods

Systematic review
Search dates: no
date restriction,
search performed
onjun 1, 2018
Databases: Coch-
rane Library,
PubMed, Scopus,
Web of Science,
LILACS, LIVIVO
Restrictions: English
language

Quality assessment:
Risk of bias was
assessed by Meta-
Analysis of Statis-
tics Assessment
and Review Instru-
ment

Measure of treat-
ment effect: Any
outcome measure-
ment.

Data synthesis: No
meta-analysis per-
formed

Included stu-
dies and parti-
cipants

4 randomized
and 1 non-rando-
mized trials
included

Patients received
radiation or
chemo-radiation
for head and
neck cancer

Included inter-
ventions

Topical turmeric/
curcumin as gel or
mouthwash during
chemo and/or
radiotherapy
Dosing/admin:
Turmeric mouth-
wash (400mg tur-
meric in 80mL
water, swish 10mL
for 2 minutes six
times daily)
Curcuma gel (10mg
curcuma longa
extract) applied tid
after meals for 2
weeks.

1. % curcuma
longa gel app-
lied tid for 21
days.

2. %curcumin
mouthwash 1
minute tid for
20 days

3. g turmeric pow-

der in 50mL
water, tid for 5
days

Main outcome
measures

Primary out-
come: preven-
tion of oral
mucositis (OM)
Secondary:
reductions in
erythema, ulce-
rations, pain
intensity,
improvement in
healing, ability
to drink and
eat.

Main results

Topical turmeric/
curcumin signifi-
cantly reduced
grade of mucosi-
tis (severity),
pain, erythema,
and ulcerative
area, and
delayed the
onset of mucosi-
tis when used
preventatively.

Was superior to
provido-iodine
mouthwash,
chlorhexidine,
saline, and pla-
cebo

Comments

Two studies
low risk of
bias, three
moderate risk.

Source: Conte E, CAM-Cancer Consortium. Curcumin [online document]. http://cam-cancer.org/CAM-Summaries/Her-
bal-products/Curcumin , May 2020.
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Tabelle 3: Controlled clinical trials of curcumin in supportive cancer care

First
author,
year

Delava-
rian
2019
[24]

Francis
2014
[58]

Ryan
2013
[23]

Ryan
Wolf
2018
[31]

Palatty
2014
[14]

Rao
2017
[15]

Hejazi
2013
[33]

Study
design

RCT

Quasi-
experi-
mental
non-equi-
valent
control
group
pre-test-
post-test
design

Double-
blind,

placebo-
control-
led RCT

Double-
blind,

placebo-
control-
led RCT

Investiga-
tor blin-
ded RCT

Investiga-
tor- blin-
ded RCT

Double-
blind RCT

Participants

32 patients
with head
and neck
cancer
undergoing
radiotherapy

60 patients
with cancer
and treat-
ment-induce
oM

30 breast
cancer pati-
ents

686 women
with breast
cancer recei-
ving radiation
therapy

50 patients
with head
and neck
cancer, recei-
ving >60 Gy
radiotherapy
or chemo
radiotherapy

40 women
receiving
radiation the-
rapy for bre-
ast cancer

40 men with
prostate can-
cer undergo-
ing radiothe-
rapy

Interventions
(experimental
treatments,
control)

Nanocurcumin
(C3-complex)
80mg/day taken
as oral capsule
compared to pla-
cebo capsule

Turmeric powder
in honey applied
5 minutes before
treatment and
again 5 minutes
after treatment
compared to no
treatment control

Oral curcumin,
6g daily compa-
red to placebo

Oral curcumin (4
x 500mg tid)
compared to pla-
cebo during
radiation therapy
until 1 weeks
post-treatment

Turmeric and
sandal wood oil-
containing cream
(VTC; commercial
product) compa-
red to Johnson's
baby oil.

Applied 5-times
daily from day 1
of radiation until
2 weeks post-
radiation.

Turmeric and
sandal wood oil-
containing cream
(VTC; commercial
product) compa-
red to Johnson's
baby oil (control).
Applied 5-times
daily from day 1
of radiation until
end of week 5 of
radiation

Curcumin
(BCM95) 3g/day
(n=20) or pla-
cebo (n=20) star-
ting 1-week
before radiation
until completion
of treatment

Main outcome
measures

Oral mucositis
(OM) during
chemo

Oral mucositis
(OM)

Radiation der-
matitis

Radiation der-
matitis

(measured
using radiation
dermatitis
scale)

Radiation der-
matitis
Measured
according to
Radiation The-
rapy Oncology
Group (RTOG)
score

Radiation der-
matitis
Measured
according to
Radiation The-
rapy Oncology
Group (RTOG)
score

Quality of life
(QoL) (EORTC
QLQ-PR25)
assessed at
baseline and 3
months-post
treatment

18

Main results

Delayed onset of grade
1 OM (P = 0.002), signi-
ficantly reduced seve-
rity of OM at all time
points, and significantly
less weight loss (P =
0.003) in curcumin
group compared to pla-
cebo.

Well tolerated

Independent t-value for
post-test 2 and 3 were
significant between
experimental and con-
trol group (p < 0.05)
indicating turmeric and
honey was effective for
treatment-induced OM.

Reduced radiation der-
matitis severity and
moist desquamation

Curcumin did not
reduce radiation derma-
titis severity compared
to placebo at end of
trial. Fewer in curcumin
group had RDS >3 but
was not stat sig (7.4 vs
12.9% p = 0.082)

Significant reduction in
dermatitis grade at all
time-points in those
applying VTC cream
compared to baby oil.

Reduction in grade 3
dermatitis in VTC group
compared to controls (P
< 0.01).

Delayed onset and
decreased severity of
dermatitis in the VTC
arm.

Decreased incidence of
grade 1 dermatitis at
week 2 (p = 0.003),
decreased grade 2 and
3 dermatitis at weeks 3
(p = 0.003) and week 4
(p = 0.002). Average
severity significantly
decreased in treatment
arm at weeks 2, 3, and
4 (p< 0.05). Not statisti-
cally different at week
5.

Reduced urinary sym-
ptoms in curcumin
group compared to pla-
cebo (p = 0.011). No
other differences bet-
ween groups

Comments

C3-complex nanocur-
cumin

Weaker study design,
details of the interven-
tion (type of turmeric,
dose) and patient
population not provi-
ded, confounding
effect of honey which
has been evaluated for
effect on OM so can-
not determine if
results are due to
honey or turmeric.

Curcumin formulation
without improved bio-
availability, which
limits the possibility of
a therapeutic effect.

Curcumin was C3 com-
plex

Cannot be certain the
therapeutic effect is
due only to turmeric,
given there is also
sandal wood oil in the
topical cream.

Patients were not blin-
ded to their treatment

Cannot be certain the
therapeutic effect is
due only to turmeric,
given there is also
sandal wood oil in the
topical cream

Patients were not blin-
ded to their treatment

Curcumin formulation
was BCM95, 2 x
500mg capsules tid
with meals.

Small sample size, no
long-term follow up for
treatment efficacy.



First
author,
year

Hejazi
2016
[32]

Saadi-
poor
2019
[34]

Panahi
2014
[35]

Belcaro
2013
[36]

Legende:

Study
design

Double-
blind RCT

Double-
blind RCT

Double-
blind RCT

Control-
led clini-
cal trial

Participants

40 men with
prostate can-
cer undergo-
ing radiothe-
rapy

64 men with
prostate can-
cer undergo-
ing radiothe-
rapy

80 patients
with solid
tumors
undergoing
adjuvant che-
motherapy

160 cancer
patients
undergoing
radio- or che-
motherapy

Interventions
(experimental
treatments,
control)

Curcumin
(BCM95) 3g/day
(n=20) or pla-
cebo (n=20) star-
ting 1-week
before radiation
until completion
of treatment

Nanocurcumin
(40mg tid)
(n=33) or pla-
cebo (n=31) star-
ting 3 days
before radiation
for the duration
of radiotherapy

Bioavailability-
boosted curucmi-
noids (180mg/
day), n=40, or
placebo n=40

1,5 g Meriva (cur-
cumin-phospholi-
pid complex with
improved bioa-
vailability,
500mg of Meriva
contains 200mg
of curcumin)
compared to pla-
cebo

Main outcome
measures

Oxidative status
and treatment
outcomes

Measured:
plasma total
antioxidant
capacity (TAC),
activity of
superoxide dis-
mutase (SOD),
catalase, and
glutathione per-
oxidase (GPx) at
baseline and 3
months after
radiation.

PSA levels and
MRI 3 months
post-treatment.

Radiation procti-
tis and other
acute toxicities
as assessed by
CTCAE v.4.03

Tumor response
(MRI), hemato-
logic nadirs

Health-related
QoL (University
of Washington
QoL Index),
inflammatory
markers (IL-6,
IL-8, TNF-a,
TGFb, hs-CRP,
calcinonin gene-
related peptide,
substance P,
MCP-1)

Adverse effects
of cancer treat-
ment (chemo-
therapy and
radiotherapy)

Main results

Significant increase in
TAC (p < 0.001) and
decrease in SOD
activity (p = 0.018)
after radiation in curcu-
min group, and compa-
red to placebo there
was a significant
increase in TAC (p =
0.014) and decrease in
SOD activity (p =
0.026).

No difference in PSA
between groups or MRI
findings - suspected no
impact of therapeutic
efficacy of radiotherapy

Radiation-induced proc-
titis occured in 58.1% of
placebo-treated versus
45.5% of curcumin pati-
ents and was non-signi-
ficant (p =0.313). No
sig. difference for radia-
tion cystitis, radiation
toxicities, hematologic
nadirs, or tumor res-
ponse.

Nanocurcumin was well
tolerated.

Improved QoL by end of
trial in both groups
(p<0.001), but curcu-
min group had greater
improvement compared
to placebo (p < 0.001).

Magnitude of reduction
in TNF-a, TGFb, IL-6,
substace P, hs-CRP,
CGRP, and MCP-1 were
significantly greater in
curcumin versus pla-
cebo group. Reduction
in serum IL-8 was grea-
ter in placebo compared
to curcumin (p =
0.012).

Consistent improve-
ment of the side effect
profile in both treat-
ment groups (radio- or
chemotherapy) compa-
red to control group

Comments

Curcumin formulation
was BCM95

Small sample size, no
long-term follow up for
treatment efficacy.

SinaCurcumin product
was used.

Small sample size,
possibly underpowe-
red.

Curcumin formulation
was Meriva (phosphat-
idylcholine complex).
Predominant cancer
types: breast, colorec-
tal, gastric. Common
chemotherapy-agents
used: docetaxel, cis-
platin, 5-FU, topote-
can, cyclophospha-
mide, etoposide, met-
hotrexate

Baseline QoL was not
matched between
groups thus possible
confounding.

No long-term follow up
was conducted to
assess for treatment
efficacy.

Subjective reporting of
symptoms, heterogen-
eity of the study
group, and lack of ran-
domization are major
limitations of this
study

Source: Conte E, CAM-Cancer Consortium. Curcumin [online document]. http.//cam-cancer.org/CAM-Summaries/Her-
bal-products/Curcumin , May 2020.
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Tabelle 4: Systematic review of curcumin in the prevention of cancer

First
author,
year
(ref)

Al-
Maweri
2019
[27]

Legende:

Design and
methods

Search strategy:
Dates: no restric-
tions, search con-
ducted Aug. 31,
2018

Databases: Med-
line/PubMed,
Scopus, ISI Web
of Knowledge
Restrictions: lan-
guage restric-
tions not repor-
ted

Quality assess-
ment: bias asses-
sed according to
CONSORT state-
ment (low: all cri-
teria met, mode-
rate: one or more
criteria partly
met, high: one or
more criteria not
met)

Data synthesis:
meta-analysis
not performed
due to hetero-
geneity

Included
studies
and parti-
cipants

6 RCTs com-
prising 298
patients

Included inter-
ventions

Curcumin was
administered as a
tablet (5 studies)
or lozenge (1
study), at a dose
ranging from
600mg - 1000mg
daily for 3-6
months. 3/6 stu-
dies included 5mg
piperine 5mg.

Comparators were
lycopene (n=2),
placebo or
lycopene (n=1),
clobetasol oinit-
ment (n=1), intra-
lesional dexame-
thasone + hyaluro-
nidase (n=1), mul-
tinal (n=1)

Main outcome
measures

Oral submucous
fibrosis (OSF)
management
and treatment

Main results

All studies found
curcumin was effec-
tive in managing
OSF.

Reduced pain/
burning comparable
or better than con-
ventional treatments
in all 6 studies,
improved mouth
opening compared
to control (2/3 stu-
dies), histological
improvement in one
study.

No long-term follow
up to know if curcu-
min reduced risk of
malignant transfor-
mation

Comments

Quality of studies
generally low.
One moderate
risk of bias, five
high risk of bias.

No long-term fol-

low up to know if

curcumin reduced
risk of malignant

transformation

Source: Conte E, CAM-Cancer Consortium. Curcumin [online document]. http.//cam-cancer.org/CAM-Summaries/Her-
bal-products/Curcumin , May 2020.
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Tabelle 5: Controlled clinical trials of curcumin in the prevention of cancer

First aut-
hor, year

Golombick
2012 [40]

Biswas 2010
[59]

Ara 2018
[38]

Kuriakose
2016 [60]

Cruz-Correa
2018 [39]

Legende:

Study
design

Double-
blind, pla-
cebo-con-
trolled
cross-over
RCT 4g
study and
an open
label 8g
extension
study

RCT

Single-blind
RCT

Double-
blind RCT

Double-
blind RCT

Participants

36 people with
smoldering Mul-
tiple Myeloma
(n=17) and
Monoclonal gam-
mopathy of
undetermined
significance
(n=19)

286 healthy vol-
unteers chroni-
cally exposed to
arsenic

100 people with
stage 2 oral sub-
mucous fibrosis

(OSF)

223 people with
oral leukoplakia

44 patients with
familial ade-
nomatous poly-
posis

Interventions
(experimental
treatments,
control)

4g "C3" curcumi-
noid granule
stick packs com-
pared to pla-
cebo, cross over
at 3 months.
After 6 months
patients could
enter a 3 months
open-label
extension study
with 8g of curcu-
min "C3"

1g daily of curcu-
min or placebo

Curcumin 500mg
bid (n=50) or
placebo (n=50)
for 6 months

Curcumin 3.6g
daily (n=111) or
placebo (n=112)
for 6 months

Curcumin 1.5g
bid (n=21) or
placebo (n=23)
for 1 year

Main outcome
measures

Disease pro-
gression, mea-
sured by FLC
response and
bone turnover

DNA damage
and antioxidant
activity

OSF manage-
ment and treat-
ment.

Pain/burning,
Mouth opening,
Objective para-
meters inclu-
ding blanching,
fibrosis, mouth
opening, tongue
protrusion,
cheek flexibility,
histological
changes

Clinical res-
ponse (leuko-
plakia size), his-
tologic res-
ponse, durabi-
lity of response,
safety, compli-
ance

Intestinal ade-
nomas - num-
ber of polyps

Evaluated at
baseline, 4
months, 8
months, 12
months

Main results

Several markers
(rFLC, dFLC, iFLC
and uDPYD and
serum creatinine)
tended to decrease
on curcumin treat-
ment, but most were
not statistically
significant. Suggests
that curcumin might
have the potential to
slow disease pro-
gression in patients
with MGUS and SMM

Reduced DNA
damage, retarded
ROS generation and
lipid peroxidation
and increased level
of antioxidant
activity

Significant improve-
ment in pain/
burning, mouth
opening, and most
objective parame-
ters in curcumin
group, no change in
placebo group.

Curcumin group had
significant improve-
ments from baseline
to 6-months in his-
topathological gra-
ding (fewer people
with grade III/IV),
and clinical staging
(86% became stage
| at 6-months) com-
pared to the placebo
group.

Clinical response in
67.5% in curcumin
arm compared to
55.3% in placebo
arm (p=0.03), res-
ponse was durable
for additional 6
months. No signifi-
cant difference in
histologic response
between groups.
Combined clinical
and histologic res-
ponse was signifi-
cantly better in cur-
cumin arm, HR 0.5,
(P =0.02).

Safe and well tolera-
ted.

No difference in
mean number or
size of polyps bet-
ween placebo group
and curcumin group.

Safe and well tolera-
ted.

Comments

Major limitation
is the small
number of pati-
ents and short
duration to mea-
sure long term
decrease in
disease progres-
sion

There is no
mention of any
participants
dropping out
what seems
very unlikely in
this population

Single-blinded
study, results
were quite
remarkable
which raises
concern, publis-
hed in a low
impact factor
journal

No long-term
follow up to
know if curcu-
min reduced risk
of oral cancer
development.

Source: Conte E, CAM-Cancer Consortium. Curcumin [online document]. http.//cam-cancer.org/CAM-Summaries/Her-
bal-products/Curcumin , May 2020.
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8 Erklarungen zu moglichen Interessenskonflikten

KOKON wurde geférdert durch die Deutsche Krebshilfe und wird geférdert durch den Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA)

CAM-Cancer erhalt finanzielle Unterstltzung von der Krebsliga Schweiz und der Stiftung Krebs-
forschung Schweiz furr die deutschen Ubersetzungen.

9 Mitwirkung

Dieser Fachtext wurde auf der Basis einer Ubersetzten Monographie des europaischen Projektes
CAM Cancer erstellt. Die Monographien von CAM Cancer fassen den aktuellen Kenntnisstand zu
Grundlagen, klinischer Wirksamkeit und Sicherheit von Verfahren aus dem Bereich der Komple-
mentarmedizin in der Onkologie zusammen. Sie werden von Expertinnen und Experten des
Fachbereichs erstellt, sind systematisch recherchiert, folgen den Kriterien der evidenzbasierten
Medizin und werden fachlich begutachtet (Peer Review). Die Bearbeitung der Ubersetzungen
erfolgte in Abstimmung mit den Schriftleitungen von CAM-Cancer und des Kompetenznetzes
Komplementarmedizin in der Onkologie (KOKON).
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