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Mini-overzicht

Cannabinoiden: Potentiele antitumorale stoffen?
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Samenvatting

Cannabinoiden, de actieve bestanddelen van de Cannabis Sativa L., gedragen zich in het lichaam
als endogene (lichaamseigen) stoffen - de endocannabinoiden - die specifieke receptoren op celop-
pervlakken activeren. Cannabinoiden hebben een palliatieve werking bij kankerpatiénten. Ze ver-
minderen bijvoorbeeld misselijkheid en braken als gevolg van chemotherapie, ze stimuleren de
eetlust en verlichten de pijn.

Cannabinoiden remmen ook tumorgroei bij proefdieren. Dat gebeurt door het moduleren van spe-
cifieke celsignaalpaden, om zo een antitumorale werking te induceren zoals apoptose van de tu-
morcellen of het remmen van de ontwikkeling van bloedvaten en weefsels in de tumor (angiogene-
se). Interessant is ook dat cannabinoiden selectieve antitumorale stoffen blijken te zijn daar zij tu-
morcellen kunnen doden zonder noemenswaardige invloed op de levensvatbaarheid van ongetrans-
formeerde cellen. Op basis van deze preklinische bevindingen werd onlangs een eerste klinische
studie uitgevoerd met A’-tetrahydrocannabinol (THC) bij patiénten met terugkerende glioblastoma
multiforme (meervormige kwaadaardige hersentumor). Het redelijke veiligheidsprofiel van THC
en zijn mogelijk groeiremmende werking op tumorcellen kunnen de basis vormen voor toekomstig
onderzoek naar de evaluatie van de mogelijke antitumorale werking van cannabinoiden.
Sleutelwoorden: cannabinoide, receptor, tumor, kanker, apoptose, angiogenese, experimentele

therapieén, klinisch onderzoek.
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Preparaten van de hennepplant Cannabis Sativa L. zijn
eeuwenlang zowel medicinaal als recreatief gebruikt.
Nochtans werd de chemische structuur van haar unieke
actieve bestanddelen - de cannabinoiden - pas begin
jaren 1960 duidelijk. Hoewel de farmacologie van de
meeste cannabinoiden nog steeds onbekend is, wordt
algemeen aangenomen dat A’-tetrahydrocannabinol
(THC) de belangrijkste is, door zijn hoge potentie en
overvloedige aanwezigheid in cannabis. We weten
thans dat THC een breed gamma aan biologische effec-
ten heeft door endogene stoffen te imiteren - de zoge-
naamde endocannabinoiden - die zich binden aan spe-
cifieke cannabinoidereceptoren op de celoppervlakken
en waarvan er twee - CB; en CB, - uit weefsels van
zoogdieren gekloond zijn en duidelijk getypeerd wer-
den [14,18].

Een van de meest actieve terreinen van het huidig on-
derzoek naar cannabinoiden is de studie van de moge-
lijke therapeutische toepassingen van cannabinoiden.
Bij deze mogelijke toepassingen is sinds begin jaren
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1970 de palliatieve werking van cannabinoiden bij
kankerpatiénten bekend [11,13]. De meest bekende
werking is het verhinderen van misselijkheid en braken
ten gevolge van chemotherapie.

Vandaag de dag zijn THC-capsules (Marinol®) en zijn
synthetische analoog Nabilone (Cesamet®) goedge-
keurd in verschillende landen voor dat doel. Andere
potenti€le palliatieve werkingen van cannabinoiden in
de oncologie - ondersteund door phase III onderzoek -
zijn onder meer eetlustbevordering en pijnbestrijding.
Op basis van experimenten in zowel gecultiveerde
cellen als in dierenmodellen van kanker zijn cannabi-
noiden ook voorgesteld als mogelijke antitumorale
stoffen [1,11]. Deze groeiremmende eigenschap van
cannabisbestanddelen werd 30 jaar geleden voor het
eerst vermeld toen werd aangetoond dat THC de groei
vermindert van adenocarcinomacellen (longkankercel-
len) in vitro en na orale toediening aan muizen [16].
Hoewel deze waarnemingen veelbelovend waren, werd
geen verder onderzoek op dit gebied verricht tot dit
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einde jaren 1990 hervat werd, vooral door de groep van
Di Marzo (overzicht in [1]) en de groep van Guzman
(overzicht in [11]). Een antiproliferatieve werking op
een breed spectrum van tumorcellenculturen is thans
bekend voor een aantal uit de plant gewonnen, synthe-
tische en endogene cannabinoiden. Nog belangrijker is
dat de toediening van cannabinoiden aan muizen de
groei van verschillende tumorcel xenotransplantaten
remt, met inbegrip van longkankergezwellen [16],
glioma (hersentumor) [10], epithelioom van de bij-
schildklier [2], huid- [8] en alvleeskliertumoren [6],
lymphoom (lymfekliergezwel) [17] en melanoom
(huidkanker) [3]. De noodzaak van het bestaan van
cannabinoidereceptoren om dit antitumorale effect te
bereiken werd aangetoond in verschillende biochemi-
sche en farmacologische experimenten, met name door
het vaststellen van cannabinoide receptor expressie in
de tumoren en door het toepassen van selectieve can-
nabinoidereceptor agonisten en antagonisten.

Het grootste deel van ons onderzoek naar de antitumo-
rale werking van cannabinoiden spitst zich toe op
kwaadaardige hersentumoren (glioma's), een van de
meest agressieve vormen van kanker. Initi€éle experi-
menten toonden aan dat plaatselijke toediening van
THC of van de synthetische cannabinoide WIN-
55,212-2, de grootte van de tumoren vermindert die
veroorzaakt werden door intracraniale toediening van
een tumorcellenlijn in ratten [10].

Verdere studies zijn uitgevoerd op tumor xe-
notransplantaten door middel van onderhuidse injecties
van gliomacellen in muizen met immunodeficiéntie
(afweerstoornis). De groei van zowel tumoren die
waren afgeleid van gliomacellen, alsook glioblastoma
multiforme cellen verkregen van een patiént, werd
geremd door lokale toediening van THC, WIN-55,212-
2 of de selectieve CB, cannabinoidereceptoragonist
[10,22]. Deze en andere studies hebben tevens aange-
toond dat cannabinoiden de groei van gliomacellen
blokkeren door zich te binden aan de specificke canna-
binoidereceptoren op het oppervlak van de tumorcel-
len, waardoor modulatie van de belangrijke celsignaal-
paden optrad. Dit reduceerde op zijn beurt de aanwas
van tumorcellen door ten minste 2 mechanismen: een
proces van voorgeprogrammeerde celsterfte, apoptose
genaamd [7,10,22] en een beperking van de bloedvat-
vorming in de tumor en daardoor in de toevoer van
bloed (d.w.z. voedingsstoffen en zuurstof). Opmerke-
lijk is het dat dit groeiremmend effect selectief is voor
tumorcellen, daar normale hersencellen geen, of zelfs
positieve, effecten ondervinden van de blootstelling
aan deze cannabinoiden [11]. Dit ondersteunt het idee
dat de cannabinoidereceptoren celoverleving en
celsterfte op verschillende wijze reguleert in tumorcel-
len en non-tumorcellen.

Op basis van deze preklinische bevindingen hebben wij
recentelijk een pilootstudie voor de eerste fase van een
klinische proef uitgevoerd waarin 9 patiénten met te-
rugkerende glioblastoma multiforme, THC in de tumor
kregen toegediend [12]. De patiénten reageerden eerder
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niet op de standaardbehandeling (operatie en bestra-
ling) en vertoonden duidelijke aanwijzingen voor pro-
gressie van de tumor. Het primaire doel van de studie
was de veiligheid van intracraniale toediening van
THC vast te stellen. Wij hebben tevens de overlevings-
duur en andere parameters van de tumorcellen geéva-
lueerd. Een toedieningsregime voor stapsgewijze toe-
name van de dosering van THC is beoordeeld. De
toediening van cannabinoiden bleek veilig (bij geen
van de patiénten konden significante veranderingen in
fysieke, neurologische, biochemische en hematologi-
sche parameters worden toegeschreven aan THC) en
kon worden uitgevoerd zonder overduidelijke psycho-
actieve effecten. De mediaan van de overlevingsduur
van de tumorcelgroep vanaf het begin van de toedie-
ning van cannabinoiden was 24 weken (95% CI: 15-
33). THC verminderde de tumorcelaanwas (zoals
vastgesteld door Ki67 immunomarkering; [12]) en
veroorzaakte een toename van tumorcelapoptose (zoals
vastgesteld door active-caspase 3 immunomarkering;
[7]) in twee patiénten.

Het redelijke veiligheidsprofiel van THC in combinatie
met de potenti€le groeiremmende werking ervan op
tumorcellen kan de basis vormen voor toekomstige
proeven gericht op het evalueren van de mogelijke
tumorbestrijdende werking van cannabinoiden. Deze
potenti€le nieuwe proeven zouden een of meer van de
volgende modificaties kunnen omvatten:

— Patiénten waarbij nieuwe tumoren zijn vastgesteld.
In placebogecontroleerde pilootstudies voor de be-
handeling van terugkerende glioblastoma multifor-
me met temozolomide — een DNA-aantastende stof
die de huidige maatstaf is voor beheersing van
kwaadaardige tumoren — werden kleine effecten
gemeten op de totale overlevingsduur (mediaan van
overlevingsduur = 24 weken, 6-maandse overleving
= 46%-60%) [9]. In verdere proeven op patiénten
met nieuw vastgestelde tumoren werden duidelijk
verbeterde resultaten behaald met betrekking tot de
therapeutische effectiviteit van temozolomide door
middel van de ontwikkeling van toedieningsregi-
mes [20,23]. Het is denkbaar dat verbeterde resulta-
ten ook zouden kunnen worden behaald met op
cannabinoiden gebaseerde therapieén van nieuw
vastgestelde glioma's.

— THC in combinatie met temozolomide. Glioblasto-
ma multiforme is een uiterst dodelijke aandoening,
zeker wanneer deze terugkerend blijkt te zijn. Het
succes van mogelijke behandelingen wordt ge-
woonlijk beperkt door factoren als de snelle groei,
opmerkelijke  heterogeniteit, hoge  doordrin-
gingsgraad en de extreme resistentie voor chemo-
therapie van deze tumoren. Het is daarom denkbaar
dat gecombineerde behandelingen betere resultaten
kunnen behalen dan enkelvoudige behandelingen.
Zo zou een combinatie van THC en temozolomide
bijvoorbeeld een groter klinisch effect kunnen be-
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werkstelligen door synergetische werking via aan-
vullende signaalpaden dan THC of temozolomide
alleen.

Niet-invasieve toedieningsmethoden. Hoewel intra-
tumorale toediening door middel van een plaatselij-
ke perfusie met een katheter aan de tumor een hoge
plaatselijke concentratie van de gebruikte stof be-
werkstelligt, bestaat een duidelijke beperking van
deze techniek in het geval van actief groeiende te-
rugkerende glioblastoma multiforme. Ook zou een
non-invasieve methode in de klinische praktijk de
voorkeur genieten. Alternatieve of aanvullende op-
ties voor de toediening van THC kunnen orale
capsules of oromucosale sprays omvatten. Deze
preparaten zouden ook cannabidiol als bestanddeel
kunnen bevatten daar aangetoond is dat deze can-
nabinoide de  groei van  glioma  cel-
xenotransplantaten in naakte muizen remt [15] en
mogelijkerwijs enkele ongewenste neveneffecten
van THC-behandeling van pati€nten voorkomt.

Andere vormen van tumoren. In diverse onderzoe-
ken door ons en anderen is aangetoond dat THC en
synthetische cannabinoiden, behalve een glioma-
remmende werking, de groei van verschillende
soorten tumorcel-xenotransplantaties in muizen
remt (zie boven). Proeven op deze en andere tumo-
ren kunnen worden uitgevoerd om de antitumorale
werking van cannabinoiden in deze kwaadaardige
aandoeningen te onderzoeken.
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