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Résumé

Les composés actifs des cannabinoides du cannabis sativa L agissent au niveau du corps comme
par mimétisme de substances endogénes — les endocannabinoides- par activation de certains récep-
teurs spécifiques présents a la surface des cellules. Ils soulagent beaucoup les patients atteints de
cancer chez lesquels ils réduisent les nausées et vomissements en cours de chimiothérapie, stimu-
lent I’appétit et contribuent a réduire la douleur.

De plus, chez les animaux de laboratoire, ils inhibent la croissance tumorale. Cette action résulte
de leur influence sur les voies importantes de la conduction des signaux cellulaires qui aboutissent
a I’induction d’une action anti-tumorale comme par exemple la mort des cellules cancéreuses par
apoptose ou I’inhibition de la néovascularisation des tissus tumoraux. Il est intéressant de constater
que les cannabinoides semblent constituer des substances anti-tumorales sélectives puisqu’ils peu-
vent tuer les cellules tumorales sans endommager de maniére significative les cellules saines du
tissu tumoral. Sur la base de ces observations chez I’animal, on a récemment entrepris une étude
clinique pilote avec du A’-tétrahydrocannabinol (THC) chez des patients présentant des récidives
multiformes de glioblastomes. Le profil suffisamment sécuritaire du THC associé a la possibilité
de son effet inhibiteur sur la croissance des cellules cancéreuses pourrait abondamment justifier
I’extension future d’études visant a préciser I’action anticancéreuse du THC.
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Les préparations issues de la plante de chanvre Canna-
bis Sativa L sont utilisées depuis de nombreux siecles a
des fins a la fois médicinales et récréatives. Cependant,
la structure de leurs composants actifs (psycho actifs) —
les cannabinoides — n’a pas été élucidée avant le début
des années 1960. Bien que la pharmacologie de nom-
breux cannabinoides reste encore une énigme, il existe
un large consensus pour dire que le A’-tétrahydro-
cannabinol (THC) en est le plus important eu égard a
son action puissante et son abondance dans le cannabis.
De nos jours, I’on sait que le THC présente une grande
variété d’effets biologiques retrouvés chez les substan-
ces endogenes comparables - et ainsi dénommées « en-
docannabinoides » - qui se fixent, en ’activant, a un
récepteur spécifique présent a la surface cellulaire.
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cellulaire. Pour le moment, deux récepteurs dont CB; et
CB, ont été clonés et bien étudiés dans leurs caracté-
ristiques a partir de tissus de mammiferes [14,18].

Une des voies de recherche actuelles dans le domaine
des cannabinoides est 1’étude des applications poten-
tielles des cannabinoides comme agents thérapeutiques.
Dans la perspective de cette possibilité, les cannabino-
ides sont réputés depuis les années 1970 pour leurs
effets palliatifs chez les patients cancéreux [11,13]. La
plus incontestable de leurs actions se traduit par
I’inhibition des effets de nausées-vomisssements indu-
its par la chimiothérapie.

Aujourd’hui, plusieurs pays autorisent, dans ce but
thérapeutique, I’utilisation de gélules de THC (Marinol
™) ou de nabilone, son analogue de synthése (Cesa-
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met ). Dautres effets palliatifs potentiels des cannabi-
noides - confirmés par des études cliniques en phase 111
- trouvent leur application en matiére de stimulation de
I’appétit et d’inhibition des phénomeénes douloureux.
On a aussi proposé les cannabinoides comme agents
anticancéreux potentiels en se basant a la fois sur des
expériences de cultures cellulaires et de modéles stan-
dards d’animaux cancéreux [1,11]. Ces propriétés anti-
prolifération des composants du cannabis ont été signa-
lés pour la premiére fois il y a 3 années, lorsque 1’on
apporta la démonstration que le THC inhibait la crois-
sance in vitro des cellules cancéreuses de
I’adénocarcinome pulmonaire ce qui fut confirmé par
administration (prise) orale chez la souris [16]. Bien
que ces observations fussent prometteuses, d’autres
études cliniques en ce domaine ne furent entreprises
qu’a la fin des années 1990, surtout par I’équipe de Di
Marzo (détaillée en [1]) et celle de Guzman (détaillé en
[11]). Désormais, on connait bien un certain nombre de
cannabinoides qu’ils soient de synthése ou endogénes
dont les actions anti-prolifération se répartissent sur un
large spectre de cellules tumorales mises en cultu-
re. Plus important encore, I’administration animale (ici
chez la souris) freine la croissance de tumeurs prove-
nant de transplantations (xénogreffes) comprenant le
carcinome pulmonaire [16], le gliome (toute proliféra-
tion cancéreuse du tissus interstitiel de I’encéphale)
[10] I’épithélioma thyroidien [2] les carcinomes de la
peau [8] et du pancréas [6] le lymphome [17] et le
mélanome [3]. L’intervention des récepteurs aux can-
nabinoides concernant cet effet antinéoplasique a été
mise en évidence par différentes approches biochimi-
ques et pharmacologiques, en particulier par la
démonstration déterminant I’expression active de ces
récepteurs dans les tumeurs considérées en utilisant
I’affinité sélective d’agonistes et d’antagonistes pour
les récepteurs aux cannabinoides.

Un grand nombre de nos recherches sur 1’action anti-
cancéreuse des cannabinoides s’est surtout porté sur les
tumeurs malignes de type gliome qui constituent une
des formes les plus agressives de cancer. Des expérien-
ces initiales avaient montré que 1’administration locale
de THC ou du cannabinoide agoniste de synthése
WIN-52,212-2 permettait de réduire la taille des tu-
meurs inoculées a des rats de laboratoire par voie intra-
cranienne a partir d’'une lignée cellulaire d’un gliome
[10].

Des ¢études complémentaires portérent sur des tumeurs
greffées (xénogreffes) par voie d’injection sous cutanée
de cellules malignes d’un gliome développé chez des
souris immunodéficientes. L’administration locale de
THC, de WIN-55,212-2 ou du cannabinoide agoniste
JWH-133 sélectif pour les récepteurs CB,, réduisit la
croissance des tumeurs aussi bien celles provenant
d’une lignée maligne de culture cellulaire d’un gliome
mais également a partir de cellules d’un glioblastome
multiforme venant d’un patient [10,22]. Ces études
ajoutées a d’autres montrerent aussi que les cannabino-
ides inhibaient la croissance des cellules de gliome en
se fixant a leurs récepteurs spécifiques a la surface des
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cellules cancéreuses de maniére a moduler ou contra-
rier les voies de transmission des signaux-clés des
voies métaboliques. Ceci permet d’envisager par au
moins deux mécanismes la réduction de la prolifération
des cellules cancéreuse : un processus qui programme
la mort cellulaire par apoptose [7,10,22] d’une part et,
d’autre part, la désorganisations (inhibitrice) de la
néovascularisation tumorale réduisant les apports san-
guins de nutriments (glucose et oxygéne notamment),
[4,5,8,19]. 1l est remarquable de constater que cette
action anti-prolifération semble intéresser les cellules
tumorales de manicre sélective en n’affectant pas la
survie des cellules nerveuses saines et en allant méme
jusqu’a la favoriser par 1’action différentielle des can-
nabinoides [11] confirmant ainsi le concept que les
récepteurs aux cannabinoides régulent différemment
les voies métaboliques selon la nature cancéreuse ou
non des cellules tumorales en programmant la mort
(apoptose) des premicres et la survie des autres.

Sur la base de ces constatations pré-cliniques nous
avons récemment entrepris de mener une étude clinique
pilote de phase I au cours de laquelle 9 patients qui
présentaient des récidives de glioblastome multiforme,
ont fait ’objet d’administrations intra tumorales de
THC [12]. Chez ces patients les protocoles de traite-
ment standard (chirurgie et radiothérapie) avaient
échoué et montraient clairement 1’évidence des exten-
sions tumorales. Le premier détail a régler pour 1’étude
clinique a ét¢ la mise au point sécuritaire de
I’administration intracranienne de THC. Nous avons
¢galement évalué la relation entre THC et
I’allongement du temps de survie ainsi que d’autres
paramétres portant sur les cellules tumorales. On a
aussi mise au point des protocoles concernant la pro-
gression (I’augmentation progressive) de 1’administra-
tion du THC (aucune altération significative des para-
metres physiques, neurologiques, biochimiques, et
hématologiques ne pouvait étre imputables au THC
chez I’ensemble des patients car 1’administration de
THC se faisait en toute sécurité sans que 1’on puisse
observer des effets psycho actifs relativement problé-
matiques). La durée de survie moyenne du groupe
soumis a I’expérience en partant du début de
I’administration des cannabinoides était de 24 semaines
(95% CI=15-33). La THC avait fait régresse la prolifé-
ration des cellules cancéreuses (comme 1’indique la
technique KI67 de coloration immunitaire) [12] et
progresser 1’apoptose des cellules tumorales (comme
I’indique le procéde de coloration « caspase active »)
[7] lors de I’administration chez deux patients.

Le bon profil sécuritaire du THC accompagné de sa
possible action anti-prolifération sur des cellules tumo-
rales pourraient jeter les bases d’essais cliniques futurs
visant a évaluer le potentiel d’activité anticancéreuse
des cannabinoides. La possibilité de nouveaux essais
cliniques pourrait inclure une ou plusieurs des modifi-
cations suivantes :
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Patients faisant I'objet d’un diagnostic initial pri-
maire quant a l’existence d’un processus tumoral.
Des études pilotes controlées placebo concernant
des récidives de glioblastome multiforme traitées
au « temozolomide », une molécule détériorant
I’ADN et qui est le traitement courant actuel con-
cernant de tels gliomes malins, n’a donné que de
trés faibles résultats sur la durée totale de survie
(survie moyenne de 24 semaines; survie de 6
mois=46-60%) [9]. D’autres études cliniques avec
des patients a tumeur récemment diagnostiquée
(comme les cas précédents) permirent d’atteindre
clairement une meilleure efficacité thérapeutique
avec le Temozolomide en peaufinant le dévelop-
pement d’autres protocoles  d’administration
[20,23]. Il est dés lors permis de penser a des résul-
tats encore plus encourageants en y associant les
cannabinoides pour des cas de gliomes au di-
agnostic initial récent.

Association THC avec Temozolomide. Les gli-
oblastomes multiformes, particulierement en cas de
récidive, ont un pronostic 1étal redoutable. Le
succes des traitements potentiels de ces cancers est
habituellement, sévérement compromis par des fac-
teurs tels que la vitesse de croissant tumorale, la
mise en évidence d’une grande hétérogénéité struc-
turelle de la tumeur, le haut degré d’infiltration des
tissus voisins et une résistance extréme face a la
chimiothérapie. Il est dés-lors concevable que des
traitements combinés associant plusieurs agents
thérapeutiques puissent mener a de meilleurs résul-
tats que les pratiques se bornant a 1’utilisation d” un
seul médicament. En visant, par exemple, a
I’aboutissement d’une synergie par la complémen-
tarit¢ des voies métaboliques du signal thérapeuti-
que, la combinaison THC plus Temozolomide
pourrait déboucher sur un impact clinique bien su-
périeur a I’utilisation exclusive du THC (seul) ou
du Temozolomide.

Voie d’administration non invasive. Bien que
I’acheminement intra tumoral de la drogue puisse
en permettre une grande concentration locale in si-
tu, dans le cas de larges tumeurs comme un gli-
oblastome multiforme récidivant a croissance rapi-
de, la perfusion locale par un cathéter placé en un
point de la tumeur, constitue une limite manifeste
de cette technique. De plus, une méthode
d’administration non invasive, moins traumatique,
serait bien mieux indiquée du point de vue de la
pratique clinique. Les options alternatives ou
complémentaires de 1’administration de THC pour-
raient inclure les gélules a prise orale et les sprays
au niveau de la muqueuse orale. Ces préparations
pourraient également inclure dans leurs compositi-
on du cannabidiol dont on a démontré qu’il inhibait
la croissance des cellules de gliomes provenant de
xénogreffes de souris athymiques (immunodéfi-
cientes) [15] et pourrait limiter (éviter) certains des
effets indésirables du THC chez les patients [21].

— Autres types de tumeurs. Nous avons montré com-

me d’autres 1’ont fait aussi, que le THC et les can-
nabinoides de synthése, a coté de leur activité an-
tigliome, inhibaient la croissance de différentes va-
riétés de tumeurs issues de xénogreffes transplan-
tées a partir de souris immunodéficientes (cf. :
précédemment). Il serait donc indiqué de mener des
études cliniques sur ces tumeurs et sur d’autres de
maniére a tester les propriétés antitumorales pour
ces affections cancéreuses.
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