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RESUMEN

INTRODUCCION. El uso terapéutico del cannabis es antiguo. Desde el descubrimiento del
sistema endocannabinoide se llevan desarrollando numerosas investigaciones sobre sus
efectos terapéuticos. Su legalizacion esta actualmente en debate en muchos paises.

MATERIAL Y METODOS. Se llevd a cabo una revisién bibliografica sobre el efecto como
antineopldsico de los cannabinoides y sus mecanismos de accion utilizando la base de datos de
MEDLINE, centrada en los ultimos 10 afios, limitando los articulos de revision y requiriendo la
disponibilidad de abstract.

RESULTADOS. Distintas investigaciones respaldan el efecto antitumoral de los cannabinoides
en una amplia variedad de canceres. Se describen los mecanismos implicados en su efecto
antitumoral, los cambios que experimentan los tumores al recibir tratamiento, asi como su uso
concomitante con otras terapias.

DISCUSION. La utilizacién de terapias antitumorales con cannabinoides libres de efectos
psicoactivos, asi como su utilizacién conjunta con otros agentes antineopldsicos, parecen
marcar el futuro de las investigaciones llevadas a cabo en este campo.

CONCLUSION. Los cannabinoides han demostrado su eficacia antitumoral, siendo deseables
futuras investigaciones que habiliten su uso en la practica cinica

PALABRAS CLAVE. Revision bibliografica, cannabinoides, sistema endocannabinoide, uso
terapéutico, mecanismo de accidn, neoplasia, terapia antineoplasica.



ABSTRACT

ABSTRACT

INTRODUCTION. The therapeutic use of cannabis is ancient. Since the discovery of the
endocannabinoid system, several investigations have been carried out on its therapeutic
effects. Its legalization is currently under discussion in many countries.

MATERIALS AND METHODS. A bibliographic review was carried out on the antineoplastic effect
of cannabinoids and its mechanism of action using the MEDLINE database, focused on the last
10 years, limiting review articles and requiring abstract availability.

RESULTS. Different studies support the antitumor effect of cannabinoids in a wide variety of
cancers. It describes the mechanisms involved in its antitumor effect, the changes that tumors
undergo on treatment, as well as its concomitant use with other therapies.

DISCUSSION. The use of cannabinoids as antitumor therapies without psychoactive effects, as
well as their use combined with other antineoplastic agents, seems to be an important goal in
the future investigations in this field.

CONCLUSION. Cannabinoids have demonstrated antitumor efficacy, and it would be needed
that future research enable its use in cynical practice.

KEYWORDS. Bibliographic review, cannabinoids, endocannabinoid system, therapeutic use,
mechanism of action, neoplasia, antineoplastic therapy.
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INTRODUCCION

HISTORIA DEL CANNABIS

El uso terapéutico del cannabis tiene una larga historia tanto en la medicina tradicional como
en la medicina moderna. Su utilizacion en la medicina moderna comienza cuando
O’Shaughnessy en 1843, describié el uso de preparaciones de cannabis crudo en la India para
el tratamiento de espasmos musculares y convulsiones. Envié muestras de cannabis indio a
Londres donde fueron analizadas y utilizadas para elaborar preparados, que se incluyeron en
las farmacopeas britanica y americana. Hallazgos posteriores mostraron su uso en la medicina
tradicional India para el alivio de multitud sintomas como dolor, fiebre, diarrea, ansiedad,
insomnio y falta de apetito.'?

En el siglo XX, la utilizacion terapéutica del cannabis disminuyo progresivamente debido a su
falta de fiabilidad, resultante de la variabilidad en la composicién de los preparados y su
limitada vida util. Siendo sustituido en gran medida por otros medicamentos tanto sintéticos
como naturales, con una mayor fiabilidad en cuanto a su potencia y estabilidad. Por ejemplo,
siendo sustituidos por los opidceos y opioides para el alivio del dolor, o por los barbituricos
como inductores del suefio y anticonvulsivantes.?

Cuando fue declarado ilegal el uso de cannabis en varios paises entre los afios 1923 y 1952
apenas hubo oposicién ya que llevaba mucho tiempo sin apenas utilizarse. En los afios 1960
volviéd a consumiese pero para un uso recreativo. Sin embargo tras el descubrimiento del
sistema endocannabinoide se recobrd el interés cientifico, explordndose sus potenciales usos
terapéuticos.?

CANNABINOIDES

La planta Cannabis sativa, permite la obtencién de la marihuana (hierba del cannabis) y del
hachis (resina de cannabis). Los cannabinoides son las sustancias que poseen una estructura
guimica similar a la encontrada en los primeros constituyentes de la planta del cannabis.
Aquellos que son aislados de la planta se denominan fitocannabinoides o cannabinoides
naturales. La mayoria de los componentes farmacolégicamente activos del cannabis
(cannabinoides) fueron aislados, quimicamente identificados y sintetizados por Adams y Baker
en 1940. Conociéndose su estructura molecular en la década de 1960.?

Uno de los principales cannabinoides naturales es el THC (tetrahidrocannabinol), principal
componente psicoactivo del cannabis y responsable de su uso recreativo. EI CBD (cannabidiol),
es otro fitocannabinoide del cual se destaca la ausencia de efectos psicoactivos. Otros
cannabinoides son sintéticos, destinados en su mayoria para uso terapéutico como el
dronabinol (Marinol®) y nabilona (Cesamet®)?
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EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Los cannabinoides producen sus efectos a través de los receptores cannabinoides situados por
todo el organismo. Existen dos tipos de receptores cannabinoides, llamados CB1 y CB2. Se
trata de dos receptores acoplados a proteinas G. Los receptores CB1 se encuentran en las
terminaciones de las neuronas centrales y periféricas, donde suelen mediar la inhibicién de la
liberacion de una gama de diferentes neurotransmisores. Sin embargo, también son
expresados por células inmunes y por otras células no neuronales. Los receptores CB2 a
diferencia de los receptores CB1 se localizan en el cerebro, principalmente en las células
gliales, en menor nimero que en el resto del organismo. Localizdndose principalmente en las
células inmunitarias y, cuando son activados, pueden modular la migracion de éstas y la
liberacién de citoquinas, tanto fuera como dentro del cerebro. El organismo produce
sustancias que interaccionan con estos receptores, llamadas endocannabinoides.?

El sistema endocannabinoide esta constituido por los receptores cannabinoides ligados a
proteina G CB1 y CB2, los compuestos enddgenos que interaccionan con estos receptores
conocidos como endocannabinoides, las enzimas que catalizan la biosintesis y el catabolismo
de los endocannabinoides y los procesos responsables de la captacidon celular de algunos
endocannabinoides. Los dos primeros endocannabinoides que fueron descubiertos fueron
anandamida y 2-araquidonilglicerol, los cuales son sintetizados a demanda en respuesta a
elevaciones del calcio intracelular.’?

Los efectos de los cannabinoides sobre el sistema endocannabinoide son mds potentes y
duraderos que los producidos por los endocannabinoides. Pudiendo provocar efectos
terapéuticos como efectos no deseados.?

MARCO LEGAL DEL CANNABIS EN ESPANA

Actualmente el debate sobre el cannabis terapéutico estd abierto en Espafia. Siguiendo el
modelo de otros estados como Alemania, Italia, Republica Checa, diversos estados de EE.UU,
Canada, Uruguay, Israel y otros paises mas; se llevo al congreso de los diputados el 19/02/2016
una Propuesta No de Ley para la regularizacién del cannabis terapéutico.

La actual legislacion sobre el cannabis viene recogida en la Ley Organica 4/2015, de 30 de
marzo, de Proteccidn de la Seguridad Ciudadana. Segun la ley es ilegal el consumo y la
posesion de cannabis en lugares publicos, respecto al cultivo del cannabis es ilegal si se realiza
en lugares visibles al publico. Sigue siendo ilegal el cultivo de cannabis destinado al trafico de
drogas. Ante el escenario de un individuo que cultive cannabis debera ser el juez quien dirima
cual es la finalidad de cultivar el cannabis.
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Tras la eleccién del tema “el cannabis y sus efectos terapéuticos” se lleva a cabo la lectura de
este articulo.? Esto permite conocer los usos del cannabis y la existencia de areas de
investigacion para su futuro uso. Decantandonos por el estudio del efecto antineoplasico de
los cannabinoides como tema del trabajo.

Para llevar a cabo la revisidon bibliografica sobre el efecto antineopldsico de los cannabinoides,
se utiliza MEDLINE como base de datos, utilizando PubMed como motor de busqueda.

La estrategia de busqueda fue la siguiente:

e Busqueda con los siguientes términos MeSH:
= Cannabinoids/administration and dosage
= Cannabinoids/adverse effects
= Cannabinoids/therapeutic use
= Medical Marijuana/administration and dosage
= Medical Marijuana/adverse effects
= Medical Marijuana/therapeutic use
=  Neoplasms/drug effects
=  Neoplasms/drug therapy

Utilizando los operadores booleanos OR y AND. Obteniéndose 186 resultados

e Aplicacidon de los criterios de seleccidn:
= Disponibilidad de abstract
= Limitacién en el tiempo a 10 afios
= No se trate de un articulo de revisién, permitiendo una mayor independencia
de las conclusiones obtenidas

Utilizando los operadores booleanos AND y NOT. Obteniéndose 28 resultados
Quedando la busqueda estructurada asi:

(("Cannabinoids/administration and dosage"[Mesh] OR "Cannabinoids/adverse effects"[Mesh]
OR "Cannabinoids/therapeutic use"[Mesh]) OR ("Medical Marijuana/administration and
dosage"[Mesh] OR  "Medical Marijuana/adverse effects"[Mesh] OR  "Medical
Marijuana/therapeutic  use"[Mesh])) AND ("Neoplasms/drug effects"[Mesh] OR
"Neoplasms/drug therapy"[Mesh]) AND (hasabstract[text] AND "2007/04/01"[PDAT]
"2017/03/28"[PDAT]) NOT Review[ptyp]

e Se procede a la obtencion de los 28 articulos completos, a través del acceso que me
permite la Universidad de Medicina de Zaragoza.
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e Lectura de los articulos encontrados, descartando aquellos que no se ajusten al tema
del trabajo. Debido a que siguen otras lineas de investigacion como el uso de
cannabinoides en el dolor neuropatico, en dolor tumoral éseo, como tratamiento
paliativo de la quimioterapia o debido a que se centran en el andlisis de la prevalencia
de su uso.

Este proceso nos da como resultado final los 18 articulos con los que se elabora el trabajo.

OBIJETIVOS

Realizar una revisidn sistematica para conocer los efectos de los cannabinoides como agentes
antineoplasicos, asi como, sus distintos mecanismos de accién.
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GLIOBLASTOMA MULTIFORME

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor primario maligno mas frecuente del SNC, con un
prondstico de vida media desde el diagndstico de 12-15 meses. La necesidad de confirmar
todavia la utilidad de los nuevos antineoplasicos, resalta la necesidad de nuevas terapias
contra el GBM.? A continuacidn expondré los hallazgos y los distintos mecanismos sobre los
que actuan las terapias con canabinoides en el GBM.

La resistencia a la terapia es la principal causa de recurrencia del GBM. Una de las terapias
consiste en la utilizacién del cannabidiol (CBD) como modulador de especies reactivas de
oxigeno (ERO), junto con inhibidores de la respuesta antioxidante, en diversas lineas de células
madre de GBM (GSCs).*

El CBD, no interacciona eficientemente con los receptores CB1 y CB2, siendo el sitio inicial
donde interactda desarrollando la accién antitumoral desconocido.?

Se observé como el CBD incrementa la supervivencia de los ratones con xenoinjerto de GSC,
mediate la produccidon de ERO, que es revertida por el cotratamiento con vitamina E. En el
seguimiento del tratamiento con CBD se observa la aparicidén de resistencias mediadas por la
mejora de la expresion en el sistema Xc de la subunidad antioxidante xCT (SLC7A11) y la
transicién PN-MES, consistente en una regulacidn al alza de los marcadores mesenquimales
(MES) acompafiada de una regulacidn a la baja de marcadores proneurales (PN).*

Estos cambios en GSC tratadas con CBD ocurridos tanto en cultivo como en vivo, se deben a la
activacion de la transcripcion de NRF2. Para evitar esta resistencia al CBD se plantea una
terapia conjunta con inhibidores del sistema Xc, los cuales disminuyen los niveles de glutatién
reducido (GSH).*

Se administra CBD junto con erastin (ERA) y mas tarde con su andlogo piperazina erastina (PE),
demostrando en ambos casos una accidn sinérgica mayor que por separado, mediante una
mejora en la produccién de ERO, que consigue disminuir la supervivencia de GSC, la auto
renovacion y la invasion. Debido a la limitada solubilidad en disolventes organicos de ERA, se
sintetizo PE como una alternativa, pero la dificultad para atravesar la barrera hemato-
encefalica hizo no posible su estudio en modelos en vivo. Ambos ERA Y PE provocan la muerte
celular mediante un novedoso mecanismo dependiente del hierro llamado ferroptosis.*
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Figura 1: Esquema que resume las sefales celulares adaptativas como consecuencia a un incremento de
ERO en la terapia con canabidiol.*

Otra terapia contra GBM consiste en la utilizacion del ligando canabinoide KM-233. La diana
para el desarrollo de un novedoso tratamiento frente GBM son los receptores CB1 y CB2, para
ellos debemos conocer mas profundamente sus mecanismos de accién.?

En primer lugar se confirmd la citoxicidad in vitro de KM-233, determinandose que era
mediada a través del receptor CB-1, ya que con el antagonista CB1 SR141716A se bloqueaba la
actividad de KM-233. También se demostrdé la eficacia de KM-233 en un xenoinjerto
subcutdneo con GBM humano en ratones, mediante la administraciéon de 12mg/Kg, que
demostrd la reduccién del crecimiento del tumor primario. Lo que motivo la investigacién de
las vias a través de las que actia KM-233.3

Se observé una reduccion de la fosforilacion en pBAD, que resulto en la consiguiente
inhibicidon de las proteinas anti-apoptéticas BCL-2 y BCL-xL. Ademas se observé signos de
disfuncidon mitocondrial, junto con vacuolas y compartimentos autofagicos, sugiriendo un
mecanismo de autofagia de inicio en la mitocondria.?

Se ha sugerido la necesidad de inhibir los factores de sefializacion Akt y ERK, para el éxito de la
terapia con canabinoides. El tratamiento con KM-233 redujo los niveles de Akt y no interfirié
con ERK. A pesar de que se requieren nuevos estudio para determinar si se puede mejorar su
uso en vivo. Los resultados muestran como los mecanismos de acciéon de KM-233 son distintos
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de otros canabinoides como THC, en los que la autofagia esta mediada por mecanismos de
estrés en el reticulo endoplasmatico. Se piensa por tanto que esta doble via de accidn, la via de
la apoptosis intrinseca y la via de la autofagia, prevendran la aparicion de resistencia contra los
tratamientos.?

La utilizacion de temozolamida (TMZ) un agente alquilante, en un tratamiento conjunto con
cannabinoides es otra de las terapias utilizadas contra el GBM.®

El mecanismo antitumoral de TMZ + THC se basa en la estimulacién de la autofagia. La cual es
un proceso celular en el que los componentes celulares, incluidos los organulos, terminaran
degradados por la accion de los lisosomas. El resultado final de este proceso es muy variable,
pudiendo provocar la muerte celular programada o contribuir a la proteccién celular en
situaciones de estrés celular. Contribuyendo asi a la muerte de las células cancerosas o a la
resistencia a la quimioterapia.®

La resistencia a TMZ se ha asociado al incremento de la enzima MGMT. Se evaltuan diferentes
combinaciones de tratamientos en xenoinjertos subcutaneos de GBM humano en ratones que
habian adquirido una alta expresién de MGMT como T98G.>

T98G
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Figura 2: Esquema que muestra la eficacia de los distintos tratamientos en T98G. SAT-L 15mg/Kg (7.5
mg/Kg THC-BDF + 7.5 mg/Kg CBD-BDF).”

Los resultados muestran como los tratamientos combinados de TMZ (5 mg/Kg) + THC
(15mg/Kg) y TMZ (5 mg/Kg) + SAL-T (15 mg/Kg) son los mas eficaces en la reduccion del
crecimiento tumoral.®
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Estos novedosos tratamientos con cannabinoides estuvieron exentos de fuertes efectos
adversos asociados a la quimioterapia. Todo ello avala la utilizacién de cannabinoides tanto en
solitario, como combinados con TMZ en futuras terapias contra el GBM.>

El THC induce la muerte de células de GBM humano a través de la induccion de la autofagia
mediada por una respuesta de estrés en el reticulo endoplasmatico. Esta induccién es
mediada por la activacién de los receptores CB1.°

Tumor

THC cell death
o ’ Y

Apoptosis

ER st P8)
stress m:: cHop @ @ A
@A

» Autophagy

Figura 3: Esquema sobre el mecanismo propuesto por el que el THC inducen la muerte celular.®

Los hallazgos sugieren que THC, a través de la activacidn del receptor CB1 y la estimulacion de
la sintesis de novo de ceramidas, activa la respuesta del ER al estrés a través de un incremento
en la fosforilacién de elF2a. Esto provoca una regulacidn al alza de la via de los factores de
sefalizacion p8 y TRB3, provocando la inhibicion de Akt, lo que supone una disminucién de la
actividad de mTORC1 induciendo la autofagia. Lo que conlleva a la apoptosis y la muerte de las
células cancerosas.®

La induccion de la autofagia es necesaria en la actividad anticancerosa de los cannabinoides en
vivo, consiguiendo una reduccién del crecimiento tumoral en diferentes modelos de
xenoinjertos de GBM. Pero no asi en aquellos que eran deficientes en p8 impidiendo la
activacion de esta via. Los diferentes estudios estuvieron exentos de fuertes efectos adversos
asociados al THC.®

La administracién de cannabinoides a través de la regulacién a la baja del inhibidor tisular de
las metaloproteinasas-1 (TIMP-1), tanto en cultivo celulares, xenoinjertos en ratones y dos
pacientes con GBM, consiguioé una reduccidn del crecimiento tumoral y de la angiogénesis.”

Esto se consiguid tanto con la administracién de THC y su interaccidon con receptores CB1,
como con la administracién de JWH-133 un agonista selectivo de los receptores CB2.
Posibilitando el desarrollo de futuras terapias sin efectos psicoactivos.’

11
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CANCER DE COLON

Ocupa el tercer puesto en las causas mas frecuentes de cancer en el mundo, tanto en hombres
como en mujeres.?

En una de las publicaciones se evalué la eficacia de CBD-CBS, que es un extracto estandarizado
de cannabis con alto contenido en CBD, y de CBD puro en la proliferacién de las células
cancerosas y en distintos modelos en vivo de cancer de colon.?

Phytocannabinoid Content (% w/w)
Cannabidiol (CBD) 65.9
A9-Tetrahydrocannabinol 2.4
Cannabigerol 1.0
Cannabidivarin 0.9
Cannabidiolic acid 0.3
Cannabinol 0.1

Figura 4: Tabla con el porcentaje de los principales cannabinoides contenidos en CBD-BDS.®

Ambos redujeron la proliferacion en células cancerosas sin observarse diferencias
significativas, pero no asi en células sanas. Este efecto se produjo a través de los receptores
CB1 y CB2. Se observé como CBD-CBS tenia una elevada accidén agonista sobre los receptores
CB1 y CB2, mientras que CBD puro tuvo una débil afinidad para ambos receptores. Pensando
asi, que actlan a través de distintos mecanismos de accién. Se piensa que CBD puede activar
CB1 de forma indirecta a través de una potenciacidn de los niveles de endocannabinoides.® Los
distintos mecanismos de acciéon antitumoral del CBD fueron mediados a través de los
receptores CB1 y TRPV1 y via PPARy.° Aunque se precisan mas estudios para aclarar como la
activacion de CB1 y CB2 contribuyen a la accién anticancerosa.®

La investigacion de los efectos quimiopreventivos en vivo de CBD-CBS, puso de manifiesto que
ejercia un efecto quimiopreventivo en la aparicion de lesiones precancerosas, criptas
aberrantes (86%) y polipos (79%), producidas por azoximetano (AOM) en ratones. También
redujo la formacién de céncer de colon en un 40%, pero sin significacién estadistica.?

La utilizacion del novedoso andlogo del hexa-hidrocannabinol LYR-8 es otra de las terapias
evaluadas. Los resultados del estudio mostraron como LYR-8 inhibe el crecimiento tumoral y la
angiogénesis en un xenoinjerto subcutaneo de cancer colorrectal humano (HT-29) en ratones,
sin observarse toxicidad manifiesta en los animales.*®

La accion antitumoral es debida a dos mecanismos distintos. Por un lado la inhibicién de la
angiogénesis a través de HIF-1a y su gen diana VEGF, se piensa pueda ser por la inhibicion de
la sintesis proteica de HIF-1a. Por otro lado por la inhibicién directa de la supervivencia celular
a través de la inhibicidn de la via Akt y COX-2. Sugiriendo que LYR-8 puede ser un potente
anticancerigeno, teniendo un perfil no psicoactivo.®

12
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HEPATOCARCINOMA

El hepatocarcinoma es el tumor solido primario mas frecuente del higado y se estima que
representa el 5% de todas las neoplasias malignas.!

Se evalla la accién antitumoral de THC y JWH-015, un agonista selectivo de CB2.
Demostrandose dos mecanismos independientes a través de los que originan la autofagiay la
apoptosis disminuyendo el crecimiento tumoral.?

Por un lado incrementa la fosforilacién de elF2a, un marcador de estrés del ER activando a la
pseudo quinasa TRIB3, la cual regula y es necesaria para la activacién de PPARy y la inhibicién
de la via Akt/mTORC1, induciendo asi la autofagia. Demostrandose la accion antiproliferativa
modulada por una regulacién al alza de la via PPARy. Por otro lado la activacién de AMPK se
debe la kinasa CaMMKs, dependiente de cambios del calcio intracelular.!*?

Estos mecanismos fueron evaluados in vitro y en vivo en modelos murinos con xenoinjertos
subcutdneos de células humanas HepG2. Contribuyendo al desarrollo de nuevas estrategias

frente al hepatocarcinoma.'*2
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Figura 5: Esquema sobre el mecanismo propuesto por el cual los cannabinoiddes inducen la muerte de

las células de hepatocarcinoma.!?
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RESULTADOS

LEUCEMIA

Se ha demostrado la actividad antitumoral de dronabinol, un derivado del THC, en varios tipos
de cénceres. Pero existe controversia respecto a su eficacia en la leucemia aguda.?

En este estudio se muestra la capacidad antiproloferativa y proapoptotica en un amplio
espectro de lineas celulares de leucemia aguda y blastos nativos leucémicos cultivados ex vivo.
Este efecto se observod preferentemente en blastos con diferenciacién linfoide y en blastos con
diferenciacién mieloide que expresaban marcadores linfoides.*?

El efecto proapoptdtico de dronabinol fue mediado tanto a través de receptores CB1, como
receptores CB2. La expresion de los receptores CB era un requisito para la respuesta a la
terapia y su expresion fue mayor en los tejidos cancerosos que en los tejidos sanos. Esto puede
suponer una mayor capacidad para focalizar su efecto terapéutico, disminuyendo posibles
efectos secundarios. **

Se observé como la eficacia antitumoral del dronabinol era dosis-dependiente, pudiendo llegar
a dosis utilizadas en vivo por su buen perfil de seguridad. Aun asi las dosis tolerables tenian
una amplia variabilidad siendo necesario comenzar con dosis sub-efectivas, e ir aumentandolas
para inducir tolerancia a los efectos psicoactivos. También se demostré su eficacia antitumoral
en vivo, en el plasma extraido de un paciente tratado con dronabinol bajo cuidados paliativos
en el contexto de caquexia tumoral, sin ninglin tratamiento concomitante.’®

En otro estudio se evalula la accidn sinérgica del tratamiento concomitante con THC y diversos
agentes anti leucemieantes, como citarabina, doxorrubicina y vincristina. Se vio como el
tratamiento conjunto potenciaba su accién antitumoral, reduciendo la viabilidad de las células
tumorales.'

Esta susceptibilidad de las células leucémicas expuestas al THC, a la accién citotdxica de los
agentes antileucemiantes, es mediada por una reduccién de pERK. Requiriéndose para ello una
reduccion de MAPK.'

El mecanismo exacto de ésta no ha sido dilucidado, parece ser debido a una regulacién a la
baja de pERK, en la via MAPK/ERK. A pesar de ello se pone de manifiesto la eficacia de la
utilizacion de cannabinodes en terapias combinadas.
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RESULTADOS

CANCER DE MAMA

Se evallan las distintas vias antitumorales de los cannabinoides en el cancer de mama y la
capacidad de un agonista de CB2, O-1663, para estimularlas en el cdncer de mama en estadio
avanzado.?

Los dos cannabinoides mas abundantes de la planta cannabis sativa son el THC y el CBD. El THC
activa los receptores CB1 y CB2, provocando sus efectos psicoactivos a través de receptores
CB1. La accidn antitumoral mediada por el THC se debe a la sintesis de novo de ceramidas,
dando lugar al estrés del reticulo endoplasmatico y a la muerte celular mediada por
apoptosis.’®

Por su parte el CBD no interacciona eficientemente con los receptores CB1 y CB2, y no tiene
efectos psicoactivos. El mecanismo por el que actia no es bien conocido en vivo, pero en
estudios en cultivos parece deberse a una interaccién en un Unico sitio intracelular que regula
la homeostasis del calcio, conllevando a la produccién de EROs.*®

En este estudio se ha concluido que la accion antitumoral del CBD en vivo, esta directamente
relacionada con la regulacion a la baja de Id-1. Se ha observado que la capacidad de CBD de
inhibir la invasion celular del cancer es hasta cuatro veces mas potente que su capacidad
antiproloferativa y de muerte celular. El CBD es efectivo inhibiendo la progresién metastasica,
aumentando la supervivencia en modelos preclinicos de cancer de mama, siendo necesarias
dosis mucho mas elevadas para conseguir una accion antiproliferativa e inducir la autofagia en
tumores primarios. Por su parte el THC ejerce una potente accién antiproliferativa induciendo
la muerte celular mediada por apoptosis en tumores primarios.

Este efecto del THC, puede ser reproducido por agonistas selectivos de CB2, sin efectos
psicoactivos. Por ello se investigd acerca de un Unico compuesto capaz de inhibir la expresion
de Id-1 y de interaccionar eficientemente con los receptores cannabinoides. El 0-1663 es capaz
de activar los receptores CB2, y es mas potente en inducir la formacién de EROs y de inhibir la
expresion de Id-1 que CBD. Produciendo un incremento de la supervivencia en modelos con
ratones con cancer de mama ortotdpico (linea celular 4T1) e intravenoso (células de cancer
humano MDA-MB231) en estadio avanzado.?®

La administracion conjunta de THC y CBD produjo resultados similares a 0-1663, teniendo este
una menor afinidad por CB1 y sus respectivos efectos psicoactivos. No se describid toxicidad
manifiesta en los modelos de cancer de mama metastasico en ratones tratados con 0-1663.%

Se ha visto que aparte de los efectos antitumorales directos de los cannabinoides, la inhibicién
de la expresién de Id-1 y la induccidén de la autofagia, potencian la actividad de las terapias
usadas como primera linea de tratamiento. Estos resultados sugieren la posible utilizacién de
los cannabinoides en futuras terapias antitumorales.?®
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RESULTADOS

CANCER DE PANCREAS

El adenocarcinoma de pdancreas es uno de los canceres mas agresivos y devastadores con un
ratio de muerte segun incidencia del 99%. La monoterapia con gemcitabina (GEM), ha sido el
tratamiento estandar en la ultima década en pacientes no candidatos a cirugia, con una
respuesta menor del 20%, que consistia en una modesta mejora de la calidad de vida.*®

Se ha investigado el efecto del tratamiento combinado con GEM vy tres agonistas especificos de
receptores CB; ACPA y SR1 para CB1 y GW para CB2, en el crecimiento celular del
adenocarcinoma de pancreas.®

Se demostrd que los tres cannabinoides inducian la produccion de ERO, el estrés en el reticulo
endoplasmatico y la muerte celular por autofagia. Siendo estos efectos potenciados por
GEM.1¢

La induccién de la produccidon de ERO fue significativamente mayor con el tratamiento de
GEM/cannabinoides, que la obtenida por separado. Consiguiendo inducir la autofagia a través
de un mecanismo dependiente de ERO, siendo este necesario para la accidén sinérgica del
tratamiento combinado.'®

Se observé como este sinergismo en la inhibicién del crecimiento celular, dependiente del
incremento de EROS, fue mas potente en las lineas celulares resistentes a GEM respecto a las
sensibles GEM. Sugiriendo que el aumento de la produccién de ERO puede ser una buena
estrategia para vencer la resistencia a GEM.®

Los receptores CB1 y CB2 estan sobre expresados en distintos tumores, mientras que apenas
se expresan en tejidos sanos. Sugiriendo que los tratamientos con cannabinoides ejerceran
predominantemente su efecto sobre tejidos tumorales.®

Los resultados muestran como GEM induce la expresion de los receptores CB1 y CB2 a través
de un mecanismo dependiente de NF-kB. EI mecanismo molecular que provoca la induccidn de
NF-kB por GEM es desconocido, tan solo demostrdndose que es independiente de la
produccion de ERO.®

También se observd la eficacia del tratamiento combinado de GEM/SR1, inhibiendo el
crecimiento de células de adenocarcinoma pancreatico humano (PaCa44) en un modelo de
xenoinjerto murino, sin observarse toxicidad manifiesta.®
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Figura 6: Esquema que muestra el efecto de los distintos tratamientos en un modelo de xenoinjerto con

células de adenocarcinoma pancreatico humano (PaCa44) en ratones. Obteniendo una reduccién de la

masa tumoral respecto al control de 65, 34 y 92 % en ratones en tratamiento con GEM, SR1 y GEM/SR1
respectivamente.'®

CANCER DE PULMON

Se estudid la accion del CBD en la expresidon y liberacién del inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 (PAI-1) y su posible impacto en la capacidad anti-invasiva del CBD en células
humanas de céncer de pulmén.’

Los resultados sugieren que CBD es capaz de inhibir la expresién de PAI-1, siendo esto
responsable al menos en parte de la accidn anti-invasiva del CBD. Esta inhibicion es especifica,
no afectando otros componentes del sistema plaminogeno/plasmina, como uPA o uPAR.Y

La inhibicidon de la expresién de PAI-1 y la accidén anti-invasiva fueron revertidas mediante
antagonistas de tres receptores, el antagonista del receptor CB1 (AM-251), el antagonista del
receptor CB2 (AM-630) y el antagonista del receptor TRPV1 (capsacepina). Sugiriendo que el
CBD ejerce su funcidn interaccionando con estos receptores. *’

Debido a la baja afinidad que tiene el CBD para activar los receptores CB1 y CB2. Una posible
explicacién en la participacion de los receptores CB1 y CB2 en la accién de CBD, puede residir
en un efecto inhibidor de este compuesto sobre la enzima acido graso amida hidrolasa (FAAH).
Esto supone la reduccidon de la captacién celular y de la degradacion de la anandamida,
prolongando el efecto de este endocannabinoide sobre los receptores CB1 y CB2.Y
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RESULTADOS

Utilizando distintas lineas celulares humanas de cancer de pulmdn, células de tumor primario y
un modelo en vivo de metastasis intravenosa en ratones. Se analizé la contribucién de Ila
molécula de adhesidn intercelular-1 (ICAM-1) en la accién anti-invasiva del CBD.*®

La cual fue recientemente descrita que era mediada via receptor cannabinoide, TRPV1, vy la
regulacién al alza del inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1) dependiente de la
activacion de MAPK.18

Los resultados mostraron como CBD inducia el aumento de la expresién de ICAM-1 y TIMP-1
MRNA. La expresién de ICAM-1 y la regulacion al alza mediada por TRPV1, asi como la acciéon
anti-invasiva, fueron revertidas mediante, el antagonista del receptor CB1 (AM-251), el
antagonista del receptor CB2 (AM-630) y el antagonista del receptor TRPV1 (capsacepina).®

La expresién de ICAM-1 inducida por CBD también fue revertida por el inhibidor de la
activacion de p42/44 MAPK (PD98059), sugiriendo que la expresidon de ICAM-1 inducida por
CBD ocurre a través de esta via.'®

Se postuld de acuerdo a otros estudios previos que ICAM-1, puede iniciar la fosforilacién de
p42/44 MAPK, provocando la activacion de AP-1y la produccidn de citoquinas o moléculas de
adhesién. Teniendo en cuenta que la region promotora de TIMP-1 tiene un sitio de unidn para
AP-1, esta puede ser una posible explicacion.!®

También se observéd la accidn anti-invasiva de CBD en un xenoinjerto murino subcutaneo con
células humanas de cancer de pulmén (A549), a través de la regulacion al alza de ICAM-1y
TIMP-1.

Debido a que la regulacidn al alza de ICAM-1 en células endoteliales, podia provocar toxicidad
a través de la interaccidn con leucocitos, se estudiéo como actuaba el CBD. Observandose como
inhibia la expresion de ICAM-1 en células endoteliales humanas de la arteria coronaria
expuestas a altos niveles de glucosa. Sugiriendo que la induccién de la expresion de ICAM-1
puede estar limitada a las células cancerosas.*®

CANCER ORAL

Se investigd el efecto de los agonistas de los receptores cannabinoides WIN55, 212-2 (no-
selectivo), ACEA (agonista CB1) y AM1241 (agonista CB2), sobre la proliferacion y viabilidad in
vitro y en vivo de células de cancer oral.®

Se utilizaron células humanas de carcinoma escamoso (SCC), las cuales expresaban los
receptores CB1 y CB2. Se observé como todos los agonistas redujeron la viabilidad celular in
vitro, siendo WIN55, 212-2 el que lo consiguié a una menor concentracidn. Sin embargo solo el
agonista CB2 AM1241 fue capaz de disminuir la proliferacién, inhibiendo el crecimiento
tumoral en vivo. Es posible que el micro ambiente tumoral afecte los niveles de expresion y/o
el mecanismo de accién de los receptores cannabinoides, haciendo que el agonista CB2 sea
mas eficaz.?
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CANCER DE PIEL

Se estudid el efecto de diferentes cannabinoides sintéticos sobre la inflamacién y la
carcinogénesis en vivo en ratones.?

Para ello se indujo la inflamacién mediante la aplicacién de 12-O-tetradecanoilforbol-13-
acetato (TPA) disuelto en acetona en la oreja de los ratones. Se demostré como JWH-018,
JWH-122 y JWH-210 ejercian una potente accidon anti-inflamatoria frente a la inflamacién
mediada por TPA en la oreja de los ratones.?°

Observandose como existe una relacidn entre la estructura y la accién anti-inflamatoria de los
cannabinoides sintéticos. En los que pequefias diferencias en su estructura quimica pueden
afectar a su actividad bioldgica.?°

Se estudid el efecto de los cannabinoides sintéticos JWH-018, JWH-122 y JWH-210 en la
carcinogénesis inducida en la piel de los ratones mediante la aplicacién inicial topica de 7,12-
dimetilbenzantraceno (DMBA), potenciada con la aplicaciéon tépica de TPA dos veces a la
semana. Los resultados mostraron una potente actividad de los distintos cannabinoides frente
al desarrollo de tumores detallada en la tabla.?

Weeks of promotion

Dose pm/
Compound mouse 0 1 2 3 4 5 6 7 8 2 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Control - Mean 0.0 00 00 00 00 04 1.1 31 53 7.3 8.5 93 10.3 1.1 1.5 11.9 12.4 13.0 134 13.9 14.0
S.D 0.0 00 00 00 00 06 15 39 6.8 9.4 9.4 9.5 9.9 10.1 10.3 10.1 10.2 10.2 10.0 9.9 9.9
JWH-018 0.02 Mean 00 00 00 00 00 0.0* 00* 0.1** 03* 0.7* 1.1** 13** (8%* 2 1*% 7** 3J*x 34%+ A1* 4.5* 5.0* 5.1*
S.D 0.0 0.0 00 00 00 00 00 03 0.8 14 1.9 22 2.6 2.9 B B 3.7 4.0 4.3 4.7 4.9
0.2 Mean 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0* 0.0* 0.0** 0.1** 0.1** 0.1** 03** 03** 05* 07* 09* 09** 1.1%* 12%* (5% |5**
sD. 00 00 00 00 00 00 00 00 0.3 04 0.4 0.7 0.7 1.1 1.1 14 1.5 1.8 1.8 2.2 2.2
JWH-122 0.2 Mean 0.0 0.0 00 00 0.0 0.0* 00* 02* 07 1.2 1.7 2.4* 2.9* 3.4% 3.7* 4.1* 4.3% 5.0% 5.3* 6.1 6.3
S.D 0.0 00 00 00 00 00 00 04 1.1 1.9 2.3 31 3.3 38 38 4.2 4.3 5.0 52 5.9 6.0
2 Mean 0.0 0.0 0.0 00 00 00* 0.0* 0.0* 02* 06* 0.7** 0.9%* 1.1** 13*¥% 14* 15% 18 18 21* 22* 2.3*%*
S.D 0.0 00 00 00 0.0 00 00 0.0 04 1.1 1.1 1.5 1.7 2.1 2.1 2.2 25 2.5 29 3.0 3.1
JWH-210 0.2 Mean 0.0 00 00 00 0.0 0.0* 00* 03* 08 1.6 2.1 2.8* 3.5% 4.3 4.5% 5.2 5.3* 6.0 6.3 6.8 7.0
sD. 00 00 00 00 00 00 00 OS5 14 28 34 40 45 5.2 54 5.9 6.0 6.4 6.7 7.0 71
2 Mean 0.0 0.0 00 00 0.0 0.0* 00* 0.1** 03* 0.7¢ 0.9%* 1.1** 14** 18** 19** 272%x 23%* 7** 28** 31** 3.2**
S.D 0.0 0.0 00 00 00 00 00 03 0.6 1.2 1.7 21 24 2.9 29 23 33 39 4.0 4.4 4.5

Figura 7: Tabla que muestra el nimero de tumores inducidos por el método DMBA/TPA en ratones
control y tratados con JWH-018, JWH-122 y JWH-210. S.D (desviacién estandar).?°

19



DISCUSION

DISCUSION

Los distintos estudios que se han analizado muestran los efectos de la accidon de los
cannabinoides como terapia antitumoral en distintos canceres. Esta accién antitumoral de los
cannabinoides ha sido comprobada en vivo.581¥131520 |55 principales cannabinoides
estudiados han sido CBD,*>®%1>1718 THC 571415 y diversos cannabinoides sintéticos, con
diferente capacidad agonista para CB1 y CB2.37/10-1215161920 5o han encontrado diferentes vias,
a través de las que los cannabinoides desempefian su accion antitumoral.

Una de ellas es la induccién de la autofagia, que conduce a la muerte celular por apoptosis.

6,11,12,15

Pudiendo ser mediada por una respuesta de estrés en el reticulo endoplasmatico, un

novedoso mecanismo de autofagia iniciado en la mitocondria® o a través del sistema AMPK

dependiente de calcio.!'?

Se han obtenido efectos dispares respecto al efecto de los cannabinoides sobre MAPK y su
consecuente accion antitumoral. Por un lado es necesaria la regulacion a la baja de MAPK para
provocar la susceptibilidad de las células leucémicas expuestas al THC, a la accién de los
agentes antileucemiantes.!* Mientras que CBD ejerce su accion antitumoral frente al cdncer de
pulmdn induciendo el aumento de la expresién de ICAM-1 y TIMP-1, dependiente de la
activacion de MAPK.'8 En este caso la activaciéon de TIMP-1 ejerce un efecto antitumoral,®® sin
embargo en el GBM la regulacion a la baja de TIMP-1 consiguié una reduccién del crecimiento
tumoral y de la angiogénesis.” Esto puede ser debido en ambos casos a que se los estudios se
realizan en tumores diferentes

Otra via por la cual los cannabinoides ejercen su accién antitumoral es mediante el aumento
en la produccién de especies reactivas de oxigeno (ERO),**>® provocada tanto por la accién de
los cannabinoides, como por el uso de terapias concomitantes.

La utilizacidn de los cannabinoides en terapias concomitantes con otros antineoplasicos,*>4

ha demostrado un sinergismo en los tratamientos, con efectos antitumorales mayores que los
demostrados por separado.

La accién de los cannabinoides es ejercida a través de los receptores cannabinoides CB1 y CB2,
los cuales se encuentran expresados en niveles mas altos en los tejidos tumorales, con apenas
expresion en los tejidos sanos.!'® Sugiriendo que los tratamientos con cannabinoides
ejerceran predominantemente su efecto sobre tejidos tumorales

Se ha observado como el cannabidiol (CBD) tiene una baja afinidad por los receptores CB1 y
CB2.481517 gygiriendo algunos estudios que CBD ejerce su accion sobre los receptores CB1 y
CB2 mediado por endocannabinoides.®!’

También se ha observado que la acciéon antitumoral del CBD es preferentemente anti-
metastatica, inhibiendo la invasidén celular, respecto a su accién anti-proliferativa en tumores

primarios.1>17:18
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DISCUSION

Una limitacién al uso de cannabinoides en medicina son sus efectos psicoactivos, mediados a
través del receptor CB1. Aunque estdn en el rango de los aceptados para otras medicaciones,
especialmente en pacientes con cancer, y tienden a desaparecer con su uso continuado,
terapias sin efectos psicoactivos son deseables en el desarrollo de las terapias antineoplasicas
con cannabinoides.

La ausencia de efectos psicoactivos fue descrita en diversos estudios,*”1%1718 ytilizando otros
el término “no toxicidad manifiesta”.>®1%151® También se describié la necesidad de comenzar
con dosis sub-efectivas para inducir tolerancia, debido a la variabilidad observada en las dosis
tolerables.

CONCLUSION

Numerosos estudios avalan la eficacia de los cannabinoides en el tratamiento de diversos tipos
de canceres, tanto en solitario como combinados con otras terapias. El descubrimiento de
distintos mecanismos a través de los que actlan, incentiva a seguir investigando en este
campo. Permitiendo el desarrollo de tratamientos mas eficaces y con menos efectos adversos.
La casi inexistencia de experimentacién en humanos, junto con la eficacia y seguridad
observada en la literatura cientifica, hace deseable en un futuro el desarrollo de ensayos
clinicos con cannabinoides como agentes antineopldsicos. Ya sea en solitario o en combinacion
con otras terapias.
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