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Zusammenfassung 

Cannabinoide, die aktiven Bestandteile von Cannabis sativa L., wirken im Körper, indem sie en-
dogene Substanzen - die Endocannabinoide - imitieren, die spezifische Rezeptoren an der Zell-
oberfläche aktivieren. Cannabinoide üben bei Krebspatienten lindernde Wirkungen aus. Bei-
spielsweise hemmen sie die Chemotherapie-induzierte Übelkeit und das Erbrechen, stimulierenden 
den Appetit und lindern Schmerzen. Zudem hemmen Cannabinoide bei Labortieren das Tumor-
wachstum. Dies geschieht durch eine Beeinflussung wichtiger Zellsignalwege, die zur Induktion 
von Antitumorwirkungen wie beispielsweise den apoptotischen Tod von Tumorzellen sowie zur 
Hemmung der Blutgefäßneubildung bei Tumoren führt. Es ist von Interesse, dass Cannabinoide 
selektive Antitumorsubstanzen zu sein scheinen, da sie Tumorzellen töten können, ohne die Le-
bensfähigkeit ihrer nicht veränderten Ebenbilder signifikant zu beeinträchtigen. Auf der Basis die-
ser vorklinischen Befunde wurde jüngst eine klinische Pilotstudie mit ∆9-Tetrahydrocannabinol 
(THC) bei Patienten mit rezidivierendem Glioblastoma multiforme durchgeführt. Das ausrei-
chende Sicherheitsprofil von THC könnte zusammen mit seiner möglichen wachstumshemmenden 
Wirkung auf Tumorzellen die Basis für zukünftige Studien zur Erforschung der möglichen Anti-
tumorwirksamkeit von Cannabinoiden liefern. 
Stichwörter: Cannabinoid, Rezeptor, Tumor, Krebs, Apoptose, Angiogenese, experimentelle The-
rapieverfahren, klinische Studie. 
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Zubereitungen der Hanfpflanze Cannabis sativa L. 
werden seit vielen Jahrhunderten sowohl medizinisch 
als auch als Genussmittel verwendet. Allerdings wurde 
die chemische Struktur ihrer einzigartigen aktiven 
Bestandteile - der Cannabinoide - nicht vor den frühen 
sechziger Jahren des 19. Jahrhunderts entschlüsselt. 
Auch wenn die Pharmakologie der meisten Cannabi-
noide noch unbekannt ist, so ist es weitgehend akzep-
tiert, dass ∆9-Tetrahydrocannabinol (THC) das wich-
tigste ist, wegen seiner Potenz und Verbreitung in 
Cannabis. Heute wissen wir, dass THC eine Vielzahl 
biologischer Wirkungen durch Imitation endogener 
Substanzen - so genannter Endocannabinoide -, die an 
spezifische Oberflächencannabinoidrezeptoren binden 
und diese aktivieren, ausüben [14,18]. Zwei dieser 
Rezeptoren – CB1 und CB2 – sind bisher kloniert und 
in Geweben von Säugetieren gut charakterisiert wor-
den.  

Einer der aktivsten Bereiche der gegenwärtigen For-
schung zum Thema Cannabinoide ist die Untersuchung 
der möglichen Anwendung von Cannabinoiden als 
therapeutische Substanzen. Zu diesen möglichen An-
wendungen zählen die palliativen Wirkungen bei 
Krebspatienten, die seit den frühen siebziger Jahren des 
letzten Jahrhunderts bekannt sind [11,13]. Die am 
besten etablierte dieser Wirkungen ist die Hemmung 
der Chemotherapie-induzierten Übelkeit und des 
Erbrechens. Heute sind THC-Kapseln (Marinol®) und 
sein synthetischer Abkömmling Nabilon (Cesamet®) 
in einigen Ländern für diesen Zweck zugelassen. An-
dere mögliche palliative Wirkungen von Cannabinoi-
den in der Onkologie - unterstützt durch klinische 
Phase-III-Studien - umfassen Appetitanregung und 
Schmerzhemmung. 
Cannabinoide sind auf der Basis von Experimenten, die 
sowohl mit Zellkulturen als auch Tiermodellen für 
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Krebs durchgeführt wurden, zudem als mögliche An-
titumorsubstanzen vorgeschlagen worden [1,11]. Diese 
antiproliferativen Eigenschaften von Cannabisbe-
standteilen wurden zuerst vor 30 Jahren beschrieben, 
als gezeigt wurde, dass THC das Zellwachstum von 
Lungenadenokarzinomen in vitro und nach oraler Gabe 
an Mäuse hemmt [16]. Auch wenn diese Beobachtun-
gen viel versprechend waren, so wurden doch bis in die 
späten 90er Jahre keine weiteren Studien durchgeführt, 
überwiegend von der Gruppe von Di Marzo (Übersicht 
in [1]) und der Gruppe von Guzman (Übersicht in 
[11]). Es ist bekannt, dass eine Anzahl von pflanzli-
chen, synthetischen und endogenen Cannabinoiden 
antiproliferative Wirkungen gegen ein breites Spek-
trum von Tumorzellenkulturen aufweisen. Von noch 
größerer Bedeutung ist die Beobachtung, dass die Ver-
abreichung von Cannabinoiden an Mäuse das Wachs-
tum verschiedener Arten von Tumorfremdtransplanta-
ten (Tumor-Xenograft), inklusive Lungenkrebs [16], 
Gliom [10], Schilddrüsenepitheliom [2], Haut- [8] und 
Bauchspeicheldrüsenkrebs [6], Lymphom [17] und 
Melanom [3] hemmt. Das Erfordernis von Cannabi-
noidrezeptoren für diese Antitumorwirkungen wurde 
durch verschiedene biochemische und pharmakologi-
sche Herangehensweisen nachgewiesen, insbesondere 
durch den Nachweis der Cannabinoidrezeptor-Expres-
sion in den Tumoren und durch die Verwendung se-
lektiver Cannabinoidrezeptoragonisten und -antago-
nisten. 
Unsere Forschung zur Antitumorwirkung der Cannabi-
noide hat sich überwiegend auf bösartige Gehirntumo-
ren (Gliome), eine der aggressivsten Krebsarten, kon-
zentriert. Erste Experimente zeigten, dass die lokale 
Verabreichung von THC oder des synthetischen Can-
nabinoidagonisten WIN-55,212-2 die Größe von Tu-
moren, die durch eine intrakranielle Gabe einer Gliom-
Zelllinie bei Ratten erzeugt worden waren, reduziert 
[10]. Weitere Studien wurden mit Tumorfremdtrans-
plantaten, die durch eine subkutane Injektion von Gli-
omzellen bei immun-beeinträchtigen Mäusen erzeugt 
worden waren, durchgeführt. Die lokale Gabe von 
THC, WIN-55,212-2 oder des selektiven CB2-Canna-
binoidrezeptoragonisten JWH-133 verringerte das 
Wachstum von Tumoren, die nicht nur von einer 
Gliom-Zelllinie, sondern auch von Glioblastoma-multi-
forme-Zellen eines Patienten abstammten [10,22]. 
Diese und andere Studien haben zudem gezeigt, dass 
Cannabinoide das Wachstum von Gliomzellen durch 
Bindung an ihre spezifischen Cannabinoidrezeptoren 
auf der Oberfläche von Tumorzellen hemmen, indem 
sie dadurch Schlüsselzellsignalwege beeinflussen. Dies 
reduziert die Vermehrung von Tumorzellen durch 
mindestens zwei Mechanismen: einen Prozess von 
programmiertem Zelltod, der Apoptose genannt wird 
[7,10, 22], und eine Beeinträchtigung der Blutgefäß-
versorgung des Tumors und daher der Blutversorgung 
(d. h. Ernährung und Sauerstoff) [4,5,8,19]. Bemer-
kenswerterweise scheint diese antiproliferative Wir-
kung selektiv für Tumorzellen zu sein, da das Überle-
ben normaler Gehirnzellen unbeeinflusst bleibt oder 

durch Cannabinoide sogar begünstigt wird [11], was 
die Annahme unterstützt, dass Cannabinoidrezeptoren 
die Signalwege für das Zellüberleben und den Zelltod 
bei Tumorzellen und Nichttumorzellen unterschiedlich 
regulieren. 
Auf der Basis dieser vorklinischen Befunde haben wir 
jüngst eine klinische Phase-I-Studie durchgeführt, in 
der neun Patienten mit rezidivierendem Glioblastoma 
multiforme THC in den Tumor verabreicht wurde [12]. 
Die Patienten hatten zuvor nicht auf eine Standardthe-
rapie (Operation und Strahlentherapie) angesprochen 
und wiesen klare Hinweise auf ein Fortschreiten des 
Tumors auf. Der primäre Endpunkt dieser Studie war 
die Bestimmung der Sicherheit einer intrakraniellen 
THC-Gabe. Wir bestimmten zudem die THC-Wirkung 
auf die Überlebenszeit und verschiedene Tumorzellen-
parameter. Ein Regime zur Dosesteigerung für die 
THC-Gabe wurde beurteilt. Die Cannabinoidverabrei-
chung war sicher (keine signifikanten Veränderungen 
von körperlichen, neurologischen, biochemischen oder 
pathologischen Parametern konnte bei irgend einem 
Patienten THC zugeschrieben werden) und konnte 
ohne starke psychoaktive Wirkungen durchgeführt 
werden. Die mediane Überlebenszeit der Gruppe vom 
Beginn der Cannabinoidgabe an betrug 24 Wochen 
(95-%-Konfidenzintervall: 15 - 33). THC reduzierte 
das Tumorzellwachstum, bestimmt durch Ki67-Im-
munfärbung [12] und vergrößerte die Tumorzell-
Apoptose (bestimmt durch aktive Caspase-3-Immun-
färbung), als es zwei Patienten verabreicht wurde. 
Das recht gute Sicherheitsprofil von THC könnte zu-
sammen mit seiner möglichen antiproliferativen Wir-
kung auf Tumorzellen die Basis für weitere Studien zur 
Beurteilung der potenziellen antitumoralen Aktivität 
von Cannabinoiden bilden. Diese möglichen neuen 
Studien könnten eine oder mehrere der folgenden Ver-
änderungen einschließen: 

− Patienten mit neu diagnostizierten Tumoren. Pla-
zebo-kontrollierte Pilotstudien bei rezidivierendem 
Glioblastoma multiforme mit Temozolomid, einer 
DNS-schädigenden Substanz, die die aktuelle Be-
zugsmarke für den Umgang mit malignem Gliom 
darstellt, zeigten einen sehr geringen Einfluss auf 
die gesamte Überlebenszeit (medianes Überleben = 
24 Wochen; 6-Monatsüberleben = 46 - 60%) [9]. 
Weitere Studien bei Patienten mit neu diagnosti-
zierten Tumoren erlaubten eine klare Verbesserung 
der therapeutischen Wirksamkeit von Temozolomid 
durch die Entwicklung verschiedener Verabrei-
chungsschemata [20,23]. Es ist daher denkbar, das 
bessere Ergebnisse auch mit Therapien auf Canna-
binoidbasis bei neu diagnostizierten Gliomen erzielt 
werden könnten. 

− THC in Kombination mit Temozolomid. Gli-
oblastoma multiforme ist eine extrem tödliche Er-
krankung, besonders wenn ein Rezidiv auftritt. Der 
Erfolg möglicher Behandlungen ist im Allgemeinen 
durch Faktoren, wie das schnelle Wachstum, be-
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merkenswerte Uneinheitlichkeit, hoher Grad an In-
filtration und extreme Resistenz gegen eine Che-
motherapie durch diese Tumoren eingeschränkt. Es 
ist daher denkbar, dass kombinierte Therapien bes-
sere Ergebnisse erzielen könnten als Einzelsub-
stanz-Therapien. Beispielsweise könnten THC plus 
Temozolomid einen stärkeren klinischen Einfluss 
als THC oder Temozolomid allein ausüben, indem 
komplementäre Signalwege synergistisch wirken. 

− Nichtinvasive Applikationsroute. Auch wenn die 
intratumorale Verabreichung eine hohe lokale Kon-
zentration des Medikamentes in situ erlaubt, so be-
deutet doch die lokale Perfusion durch einen Ka-
theter, der an einer Stelle des Tumors platziert ist, 
im Falle von großen Tumoren wie bei aktiv wach-
sendem rezidivierenden Glioblastoma multiforme 
eine offensichtliche Begrenzung der Technik. Zu-
dem würde eine nichtinvasive, weniger traumati-
sche Applikationsform in der klinischen Praxis 
wünschenswerter sein. Alternative oder komple-
mentäre Möglichkeiten für eine THC-Gabe würden 
orale Kapseln oder oro-mukosale Sprays einschlie-
ßen. Diese Zubereitungen könnten auch Cannabi-
diol enthalten, da gezeigt werden konnte, dass die-
ses Cannabinoid das Wachstum von Fremdtrans-
plantaten aus Gliomzellen bei Nacktmäusen hemmt 
[15] und einigen der unerwünschten Wirkungen der 
THC-Behandlung bei Patienten vorbeugen kann 
[21]. 

− Andere Tumorarten. Wir und andere haben gezeigt, 
dass THC und synthetische Cannabinoide, neben 
ihrer Anti-Gliomaktivität, das Wachstum verschie-
dener Arten von Tumorfremdtransplantaten bei 
Mäusen hemmt [siehe oben]. Studien zu diesen und 
anderen Tumorarten könnten ebenfalls durchgeführt 
werden, um die antitumorale Aktivität von Canna-
binoiden bei diesen malignem Erkrankungen zu 
testen. 
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