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Résumé. Les deux variétés de chanvre, Cannabis sativa et Cannabis indica, contien-
nent une soixantaine de composés, nommés cannabinoïdes. Le D9-tétra-
hydrocannabinol (THC), la molécule la plus abondante, est à l’origine des effets
biologiques du cannabis en mimant des substances endogènes (endocannabinoïdes),
activant ainsi des récepteurs spécifiques : les récepteurs CB1 et CB2. Une meilleure
connaissance des cannabinoïdes et de leurs récepteurs a conduit à de nouvelles
interrogations, au-delà de l’addictologie, en particulier en oncologie. Cette revue de
la littérature apporte un éclairage sur ces questions en analysant les données sur le
rôle carcinogène du cannabis, sur le potentiel antitumoral de cannabinoïdes et sur la
place du THC et de ses dérivés dans le cadre des soins de support en cancérologie. ▲

Mots clés : cannabis, cannabinoïde, tétrahydrocannabinol, cancer

Abstract. The two varieties of hemp, Cannabis sativa and Cannabis indica, contain about
sixty compounds, named cannabinoids. The most abundant molecule, D9-
tetrahydrocannabinol (THC), is involved in the biological effects of cannabis due to its
analogy with endogenous substances (endocannabinoids) thus activating specific receptors :
CB1 and CB2. A better knowledge of cannabinoids and their receptors leds to new
interrogations, beyond the addictology, in particular in oncology. This review of the literature
analyses these questions with special concern on the carcinogenic role of cannabis, the potential
antitumor effect of cannabinoids and the place of THC and its derivatives for supportive care
in cancerology. ▲
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L e chanvre est l’une des plantes les plus anciennement
connues et cultivées par l’homme, tant à titre de stu-
péfiant que comme matière première textile. Il a été

décrit scientifiquement par Linné en 1753 sous la désignation
de Cannabis sativa et Cannabis indica. Une soixantaine de
composés, nommés cannabinoïdes, peuvent être extraits de
ces deux variétés. Parmi ceux-ci, le D9-tétrahydrocannabinol
(THC), la molécule la plus abondante, est à l’origine des effets
biologiques du cannabis en mimant des substances endogè-
nes (les endocannabinoïdes), activant ainsi des récepteurs
spécifiques. À ce jour, deux de ces récepteurs cannabinoïdes
ont été clonés chez les mammifères (CB1 et CB2) [1]. Le
récepteur CB1 est le plus répandu au niveau cérébral mais
aussi au niveau du système nerveux périphérique, du testi-
cule, de l’œil, de l’endothélium vasculaire ou de la rate. Le
récepteur CB2, quant à lui, semble préférentiellement ex-
primé par les cellules du système immunitaire. La connais-
sance des interactions entre THC et récepteurs cannabinoïdes
a permis une meilleure compréhension des mécanismes
pharmacologiques liés à la consommation de cannabis et a
ouvert des perspectives de recherche dans des domaines
différents, en particulier en cancérologie.

Étudier les liens entre cannabis et cancer conduit à s’exposer
à des controverses en partie scientifiques mais aussi sociales,
voire idéologiques. Ce faisant, beaucoup de travaux restent
discrets, même s’il conviendra de noter que certaines don-
nées récentes tendent à sortir de la confidentialité. Cette
revue propose de présenter l’état des connaissances en ce
domaine et de tenter d’apporter des éléments constructifs et
dépassionnés au débat en résumant les différents travaux
actuellement disponibles sur les liens entre la consommation
de cannabis et le risque de cancer ainsi que les études
réalisées concernant l’usage des cannabinoïdes à visée anti-
tumorale ou dans le cadre des soins de support.

État des lieux de la consommation en France
Avant de se focaliser sur les liens entre cannabis et cancer, un
descriptif de la consommation en France s’avère nécessaire.
La publication du volet français de l’enquête Espad 2003
(European School Survey Project on Alcohol and other Drugs)
permet d’établir la situation actuelle parmi la population des
jeunes de 12 à 18 ans [2]. Ce travail a été réalisé auprès de
plus de 16 000 élèves scolarisés dans 400 établissements du
second degré. Il en ressort que 88 % des garçons de 12 à
18 ans et 84 % des filles du même âge ont déjà consommé
l’un des trois produits psychoactifs les plus diffusés : alcool,Tirés à part : S. Vignot
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tabac ou cannabis (figure 1A). À 18 ans, 66 % des garçons et
52 % des filles ont déjà testé le cannabis ; 21 % des garçons
et 7 % des filles fument plus de 10 joints par mois. À titre de
comparaison, la consommation régulière d’alcool concerne
10 % des garçons et 5 % des filles de la même tranche d’âge
(figure 1B). L’augmentation de l’usage de cannabis pose des
interrogations en termes de politique d’éducation de la santé
et d’information. Le tabagisme quotidien semble en revanche
en régression, même s’il concerne tout de même 37 % des
garçons et 34 % des filles à 18 ans.

En Europe, la consommation du cannabis correspond essen-
tiellement à l’inhalation, mélangé à du tabac. L’ingestion,
usage traditionnel, reste plus limitée. Les dénominations de la
substance diffèrent selon le lieu de production et le mode de
préparation (herbe, bangh, haschich, huile).

L’une des premières descriptions cliniques après usage aigu
de cannabis remonte à 1845. Moreau de Tours, dans son

traité Du haschich et de l’aliénation mentale, décrivait
l’ivresse cannabique associant un sentiment de bien-être, une
excitation, des erreurs d’appréciation de l’espace, des per-
ceptions sensorielles accrues à type de modifications auditi-
ves, de synesthésies et d’expériences hallucinatoires riches.
La littérature scientifique confirme ces données et en souligne
les conséquences psychiatriques, les effets cognitifs et com-
portementaux liés à son usage répété. Dans le contexte de
consommation régulière, ces conséquences sont dominées
par l’altération cognitive induite par le cannabis (attention,
mémoire), le syndrome amotivationnel et les risques sociaux
associés (difficultés scolaires ou professionnelles, problèmes
judiciaires éventuels). Le risque de dépendance est estimé
entre 5 et 10 %. Les altérations des fonctions cognitives
peuvent persister à l’arrêt de l’intoxication, en particulier
avec des troubles mnésiques portant sur l’apprentissage et le
rappel de données nouvelles [3]. Enfin, différentes patholo-
gies peuvent se révéler ou s’aggraver après usage régulier de
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Figure 1. Résultats du volet français de l’enquête Espad 2003 (European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs) sur la
consommation de substances psychoactives des jeunes collégiens [2]. A) Consommations de tabac, d’alcool et de cannabis au cours de la vie,
par âge et par sexe. B) Usages réguliers de tabac, d’alcool et de cannabis, par âge et par sexe.
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cannabis (troubles psychotiques, troubles anxieux, troubles
thymiques). Considérer le cannabis comme un mode d’entrée
dans une toxicomanie dite dure reste critiquable et, sur cette
question, les débats les plus vifs peuvent naître.

Le cannabis est-il un agent carcinogène ?
La consommation régulière de cannabis se traduit-elle par
une augmentation du risque de cancer, en particulier du
poumon ou de la sphère ORL ? Afin d’aborder cette question,
plusieurs aspects peuvent être évoqués : la toxicologie, l’ana-
tomopathologie et, bien entendu, l’épidémiologie.
En premier lieu, il convient de noter que le THC et les autres
cannabinoïdes ne semblent pas carcinogènes d’après des
tests de mutagénicité in vitro [4] ou d’après des tests cutanés
chez la souris [5]. La fumée de cannabis présente en revanche
des effets carcinogènes [6]. Elle contient des carcinogènes
communs avec le tabac (hydrocarbures polycycliques aroma-
tiques, nitrosamines, aldéhydes réactifs...) [7]. L’inhalation
souvent plus profonde et plus prolongée fait suspecter une
augmentation de l’imprégnation pulmonaire en goudrons [8].
Plusieurs études ont analysé l’impact de la consommation de
cannabis sur l’épithélium bronchique. La plupart de ces
travaux portent sur des populations limitées de non-fumeurs
et de fumeurs de cannabis et/ou de tabac, cherchant à mettre
en évidence le rôle carcinogène du cannabis. Ainsi, Fliegel et
al. [9] ont comparé des biopsies de sujets non fumeurs et de
consommateurs et décrit une augmentation des altérations
histologiques de la muqueuse bronchique en cas de consom-
mation de tabac ou de cannabis, la prévalence des anomalies
s’avérant la plus élevée quand les deux produits sont fumés,
suggérant un effet additif. Ces aspects ont été précisés lors
d’une analyse du profil d’expression en immunohistochimie
de prélèvements de muqueuse bronchique réalisés dans des
populations du même ordre. Une augmentation de l’expres-
sion de Ki67 et du REGF (récepteur à l’epidermal growth
factor) est observée chez les sujets consommateurs par rap-
port aux sujets non fumeurs, avec, là encore, une différence
particulièrement marquée en cas de consommation conjointe
de tabac et de cannabis [10]. Les hypothèses pour expliquer
l’action du cannabis reposent sur une éventuelle baisse de
l’immunité en cas d’exposition au cannabis [11, 12] et sur une
possible induction enzymatique par le cannabis de cytochro-
mes P450 (en particulier le CYP1A1), eux-mêmes impliqués
dans le métabolisme des carcinogènes du tabac [13].
Alors qu’il existe des arguments moléculaires pour suspecter
un rôle potentiellement carcinogène de la fumée de canna-
bis, les principales études épidémiologiques analysant cette
question n’ont pas mis en évidence à ce jour d’augmentation
du risque de cancer chez les fumeurs de cannabis. Dans une
étude conduite entre 1979 et 1993 en Californie chez 64 855
sujets interrogés sur leur consommation de tabac et de can-
nabis, le risque global de cancer n’était pas modifié par
l’usage de cannabis, quel que ce soit le sexe. Chez les sujets
tabagiques, la consommation de cannabis n’était pas asso-
ciée à une modification du risque. Sur le plan épidémiologi-
que, l’éventuelle synergie carcinogène tabac-cannabis n’était
donc pas confirmée [14]. Toutefois, cette étude n’évalue pas
l’impact de la quantité de cannabis consommé sur le risque
de cancer. Certaines données ont en revanche conduit à
suspecter un rôle du cannabis dans la survenue des cancers
pulmonaire ou ORL des sujets jeunes [15] mais cette notion
n’est pas retrouvée dans des études plus récentes [16]. L’en-

semble de ces éléments doit être considéré avec précaution,
le mode de consommation restant un facteur confondant
important (intoxication tabagique associée, interrogations sur
les résines pouvant contenir différents produits carcinogènes
le plus souvent non identifiés). Enfin, il est à craindre que les
effets des augmentations récentes de la consommation de
cannabis parmi les jeunes ne soient pas encore manifestés,
justifiant la plus grande rigueur dans les études à venir sur le
sujet.

Utilisation des cannabinoïdes
à visée antitumorale ?

Le propos n’est évidemment pas ici de chercher à démontrer
un effet antitumoral lié à la consommation de cannabis mais
plutôt d’exposer les travaux ayant analysé l’activité biologi-
que des cannabinoïdes, au sens large, sur les cellules tumo-
rales. En effet, la désignation de cannabinoïdes regroupe un
grand nombre de substances [1] :
– les cannabinoïdes endogènes : anandamide (AEA) et
2-arachidonoglycérol ;
– les cannabinoïdes naturels avec, comme nous l’avons vu,
le D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC) au premier plan, mais
aussi le D8-tétrahydrocannabinol (D8-THC), le cannabinol
(CBN), le cannabidiol (CBD), etc. ;
– de nombreux cannabinoïdes de synthèse ayant une affinité
variable sur les deux récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2
(HU210, HU211, etc.).
Dès les années 1970, des travaux ont été commencés afin de
déterminer l’activité antiproliférative propre de certains de
ces composés. L’article princeps en ce domaine a été publié
en 1975 dans le Journal of National Cancer Institute par
Munson et al. [17]. Il s’agissait alors d’études menées sur une
lignée cellulaire d’adénocarcinome pulmonaire et montrant
une inhibition de la prolifération in vitro ainsi qu’une dimi-
nution de la croissance tumorale sur modèle de xénogreffe et
une augmentation de la survie des souris avec une utilisation
du D9-THC, du D8-THC et du CBN mais non avec celle du
CBD.
Dans les années suivantes, peu de travaux complémentaires
ont été menés dans ce domaine jusqu’au début des années
1990 où l’étude des cannabinoïdes est redevenue un sujet
d’intérêt avec de multiples publications concernant des tra-
vaux in vitro ou sur modèles de xénogreffes. Diverses lignées
cellulaires ont été considérées (lignées issues de cancers
pulmonaires, mammaires, coliques, thyroïdiens, de leucémie
ou de glioblastome) montrant une action antiproliférative du
THC ou de certains cannabinoïdes de synthèse (tableau 1).
Les mécanismes d’action évoqués diffèrent selon les articles.
Trois domaines ont particulièrement été analysés : l’induction
de l’apoptose, l’immunomodulation et l’effet anti-
angiogénique.
L’action pro-apoptotique est à ce jour le mécanisme le plus
étudié, en particulier sur des modèles de prolifération lym-
phoïde [18, 19] ou des lignées de tumeur gliale [20-22]. Des
travaux récents montrent sur ces dernières une induction de
l’apoptose in vitro ou sur xénogreffes en utilisant des agonis-
tes spécifiques des récepteurs CB2, qui ne sont pas impliqués
dans les effets psychoactifs des cannabinoïdes, sans activité
sur les cellules gliales normales [20]. Ces expériences, si elles
sont confirmées, pourraient laisser entrevoir un rapport
bénéfice/toxicité favorable.

Cannabis et cancer
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Concernant l’immunomodulation potentiellement induite
par les cannabinoïdes, les travaux sont plus discordants et
semblent moins convaincants. Alors que les cannabinoïdes à
hautes concentrations semblent induire une apoptose des
lymphocytes [12, 23], les mêmes molécules auraient plutôt
une activité stimulatrice de la prolifération des lymphocytes à
faibles concentrations [24]. L’impact thérapeutique réel serait
alors plus difficile à évaluer.
Enfin, l’action anti-angiogénique des cannabinoïdes a été
rapportée plus récemment avec des études montrant une
diminution de l’expression du VEGF et des métalloprotéases
intratumorales [25, 26], en particulier sur des modèles de
lignées cellulaires de glioblastome avec l’utilisation d’agonis-
tes spécifiques du récepteur CB2 [27].

L’ensemble de ces travaux démontre un intérêt grandissant
pour l’utilisation potentielle antitumorale des cannabinoïdes.
Toutefois, alors que les publications se multiplient ces derniè-
res années (figure 2), il convient de rester attentif aux inévita-
bles effets de mode en ce domaine. Les différents mécanismes
d’action étudiés à ce jour correspondent à vrai dire aux
domaines les plus en vue ces derniers temps (apoptose,
immunomodulation et, depuis quelques années, action anti-
angiogénique). Ces travaux restent des expériences préclini-
ques sur des modèles cellulaires dont nous connaissons les
limites. Ainsi, alors que de nombreux articles avaient rap-
porté une action antitumorale des cannabinoïdes sur la lignée
C6 de glioblastome, une publication récente met en évidence
un effet inverse sur une autre lignée d’origine gliale
U373-MG [28]. Les questions du type de cannabinoïde
considéré et celle de la concentration optimale restent à ce
jour en suspens.
Considérant toutefois que les données précliniques sont suf-
fisamment solides pour envisager une activité antitumorale
des cannabinoïdes [29], l’équipe madrilène de Manuel Guz-
man a commencé une étude clinique de phases I-II évaluant
la tolérance et l’efficacité d’injections intratumorales de THC
chez des patients atteints de glioblastomes en rechute. Une
publication préliminaire rapporte une diminution de l’expres-
sion du VEGF et du VEGFR2 après traitement par THC chez
deux patients inclus dans ce protocole (comparaison des
niveaux d’expression sur des biopsies tumorales réalisées
avant et après traitement) [30]. Les données d’efficacité n’ont
pas été à ce jour communiquées.

Cannabis et soins de support

Quels patients ?

L’évaluation de la proportion et du profil des patients utilisa-
teurs de cannabis à des fins médicales reste difficile. Elle doit

Tableau 1. Action antitumorale des cannabinoïdes : type de lignées
cellulaires et molécules étudiées (THC : D9-tétrahydrocannabinol ;
JWH, CT3, HU210, SR141716A, WIN, AEA sont des cannabinoïdes
de synthèse)

Type cellulaire Molécules Modèles

Poumon THC in vitro
xénogreffes

Glioblastome THC, JWH, CT3 in vitro
xénogreffes

Lymphome/LAL THC, HU210, JWH in vitro
xénogreffes

Thyroïde THC, SR141716A in vitro
xénogreffes

Peau (C. spinocell.) THC, WIN, JWH in vitro
xénogreffes

Utérus THC, AEA in vitro
Sein THC, CT3, AEA in vitro
Côlon AEA in vitro
Prostate THC, CT3 in vitro
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Figure 2. Évolution du nombre de publications concernant l’activité antitumorale des cannabinoïdes au cours du temps (recherche PubMed).
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tenir compte de différents paramètres tant endogènes (patho-
logies sous-jacentes, tolérance des traitements antérieure-
ment reçus...) qu’exogènes (mentalités, législation sur le can-
nabis...).
Une étude rétrospective menée en Catalogne sur 2 250 pa-
tients et publiée en 2004 mérite d’être citée, du fait de la
proximité géographique et législative de cette région avec la
France [31]. Dans cette population, 6 % des patients décla-
raient consommer du cannabis à visée symptomatique. Plus
de la moitié d’entre eux souffraient d’un cancer, les autres
étant atteints essentiellement de troubles neurologiques (sclé-
rose en plaques en particulier) ou d’une infection par le VIH.
Le profil type du patient-consommateur est inattendu : il
s’agit d’une femme (deux tiers des cas) de 45 ans, consom-
mant sur une période de 3 à 12 mois, sans recommandation
médicale dans 87 % des cas. Aucune posologie standard n’a
été identifiée, le patient utilisant ce qui le calme. Ces patients
ont rapporté, dans près d’un cas sur deux, une amélioration
de leur sommeil, un meilleur contrôle de leurs nausées ainsi
qu’un effet antalgique et orexigène. Les effets secondaires
restaient modestes, en comparaison de ceux des autres stu-
péfiants utilisés en médecine : sécheresse buccale, modifica-
tions de l’humeur, troubles de la mémoire ou irritation ocu-
laire. Ils étaient signalés dans 25 à 50 % des cas. Une
bradycardie était rapportée chez 8 % des patients, une hypo-
tension chez 5 % d’entre eux.
Quelques pays ont légalisé l’utilisation médicale du canna-
bis, en particulier le Canada ou certains états des États-Unis
d’Amérique. Dans le système canadien, un registre est tenu
par un institut national en charge de la distribution des
licences aux patients faisant, avec certificat médical, la de-
mande d’un traitement par cannabis. Il est important de
signaler qu’en mars 2005 au Canada, qui compte plus de
30 millions d’habitants, seuls 813 patients sont détenteurs
d’une autorisation de détenir du cannabis à but thérapeuti-
que, parmi lesquels 574 patients cultivateurs, une autorisa-
tion supplémentaire pouvant être demandée en ce sens,
également délivrée par l’état (http://www.hc-sc.gc.ca/hecs-
sesc/ocma/). La légalisation n’a pas été une porte ouverte aux
abus. Le faible taux de demande (environ 50 par mois) atteste

de la réticence non seulement du corps médical à prescrire
du cannabis à visée symptomatique mais aussi des patients à
considérer cette possibilité. En Europe, seuls les Pays-Bas
proposent une législation similaire, et le volume des prescrip-
tions reste également limité dans un pays où la consomma-
tion de cannabis est pourtant légalisée et acceptée [32].
D’autres états ont autorisé la commercialisation de cannabi-
noïdes de synthèse mais, dans la majorité des autres pays
européens, l’utilisation médicale du cannabis reste stricte-
ment illégale (figure 3).

Quels effets ?

Une des explications du faible intérêt porté par la commu-
nauté médicale aux propriétés thérapeutiques du cannabis
peut être liée à la faiblesse de leur évaluation scientifique.
Différentes études permettent toutefois de préciser les pro-
priétés du cannabis et des différents cannabinoïdes utilisés
sous forme purifiée. Les cannabinoïdes pourraient avoir une
efficacité sur des affections aussi variées que l’épilepsie, le
glaucome, les troubles neurologiques dégénératifs ou
l’asthme. Concernant les symptômes prédominants chez les
patients souffrant de cancer et sur lesquels les cannabinoïdes
pourraient présenter une utilité, les données publiées méri-
tent d’être détaillées en précisant les implications actuelles en
pratique courante.

• Cannabinoïdes : effet antalgique
L’utilisation des cannabinoïdes comme antalgiques ne repose
pas que sur des rapports anecdotiques d’efficacité chez cer-
tains patients. Chez le rat, elle module la neurotransmission
de la douleur aiguë comme chronique par inhibition des
canaux calciques de type P/Q et activation des canaux potas-
siques [33, 34]. Le récepteur aux cannabinoïdes CB1 est
exprimé dans les territoires impliqués dans la douleur, tant au
niveau central (substance grise périventriculaire du mé-
sencéphale par exemple) que médullaire ou périphérique.
Un effet antalgique « pan-neurologique » a été démontré, par
des études tant électrophysiologiques que comportementales
chez le rat, ces dernières pouvant toutefois être critiquées car

Dronabinol

ATU dronabinol et nabilone

Prescription de cannabis

Figure 3. Utilisation médicale du cannabis en Europe.
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les cannabinoïdes à haute dose induisent une catalepsie qui
pourrait fausser les analyses comportementales. Plusieurs
données illustrent l’implication du système endocannabi-
noïde dans le contrôle antalgique, comme la surexpression
induite des récepteurs centraux CB1 ou le relargage d’aman-
tadine (un endocannabinoïde) par la douleur [35-37].
D’autres travaux ont récemment également suggéré l’impli-
cation du récepteur CB2 dans le contrôle antalgique [38]. Les
modèles animaux ont ainsi permis de définir le mode d’action
antalgique des cannabinoïdes et fournissent un rationnel
préclinique cohérent pour le développement d’études chez
l’homme [39, 40].
Une revue de la littérature publiée en 2001 concluait à une
efficacité modeste des cannabinoïdes dans le traitement des
douleurs nociceptives (équivalent, au mieux, à 60 mg de
codéine). Seuls neuf essais solides avaient été retenus, cinq
concernant la douleur des patients atteints de cancer. La
conclusion était néanmoins plus prometteuse quant à l’effi-
cacité des cannabinoïdes dans les douleurs neurogènes [41].
Cette hypothèse a été récemment précisée par trois essais
randomisés [42-44]. Dans le travail de Zajicek et al., 600 pa-
tients atteints de sclérose en plaque ont été inclus et rando-
misés dans trois groupes de traitement : placebo, THC ou
extraits de cannabis [43]. Aucune différence significative n’a
été observée sur le critère principal de l’étude, la réduction de
la spasticité mesurée par un score clinique. Les auteurs pré-
conisaient néanmoins la poursuite d’essais thérapeutiques
avec ces composés car leurs résultats suggéraient une effica-
cité des cannabinoïdes sur d’autres paramètres cliniques,
dont les douleurs. Les deux autres essais ont évalué spécifi-
quement l’effet antalgique du dronabinol[44] ou d’un dérivé
synthétique du THC, le CT3 [42], contre placebo dans des
populations présentant un profil similaire mais avec des
effectifs plus réduits (24 et 32 patients respectivement). La
diminution de la douleur est significative et semble précoce,
avec un profil d’effet secondaire plus avantageux pour le CT3.
Une confirmation de ces résultats sur de grands effectifs est
bien sûr nécessaire, en particulier chez les patients dont la
douleur neurogène est liée à une lésion cancéreuse. C’est
probablement pour l’instant le domaine le plus porteur et le
mieux accepté par le corps médical, comme l’atteste une
étude sur 200 patients néerlandais chez lesquels du cannabis
avaient été prescrit [45]. Seuls 8 % des patients souffraient
d’un cancer, et 42 % étaient porteurs d’une sclérose en pla-
ques. Crampes et douleurs représentaient les principaux mo-
tifs de prescription.
Globalement, à ce jour, les conclusions des études sur l’utili-
sation antalgique des cannabinoïdes indiquent donc que ces
molécules présentent une action supérieure au placebo mais
guère différente de celle de la codéine. Seule la confirmation
d’une efficacité dans les douleurs neurogènes pourrait faire
envisager un emploi de certains cannabinoïdes à visée antal-
gique, sous réserve d’un contrôle des effets psychotropes.

• Cannabinoïdes : effets anti-émétiques
L’effet anti-émétique est la première propriété des cannabi-
noïdes à avoir été testée par des essais thérapeutiques. C’est
pour cette indication que le dronabinol, un THC synthétique,
a reçu l’approbation de la Food and Drug Administration
(FDA) aux États-Unis dès 1985. Plusieurs dizaines d’études
ont été publiées sur ce sujet, de nature très hétérogène, avec
des travaux s’étalant sur de nombreuses années depuis les
années 1980. Leur interprétation est parfois difficile car ces

articles peuvent être influencés par la subjectivité de l’auteur.
Ainsi, une revue de la littérature publiée en 1997 encoura-
geant l’usage anti-émétique du cannabis avait suscité de vives
polémiques [46-49]. Plus récemment, Tramer et al. [50] ont
publié en 2001 une analyse quantitative des études évaluant
le potentiel anti-émétique des cannabinoïdes pour les nau-
sées induites par la chimiothérapie. Cette publication reste
d’actualité puisque aucun essai randomisé n’a été publié
dans l’intervalle. Les auteurs ont analysé les données de
1 366 patients, issues d’une sélection rigoureuse de 30 essais
randomisés. Ces essais portaient essentiellement sur l’évalua-
tion en contexte de chimiothérapie moyennement ou haute-
ment émétisante de deux cannabinoïdes de synthèse, le
nabinol (16 essais) et le dronabinol (13 essais), le levonantra-
dol évalué dans un essai n’ayant pas été commercialisé. Les
patients du bras témoin recevaient un neuroleptique vrai ou
dérivé (20 essais), ou bien un placebo (10 essais). Dans tous
les essais, la réduction des nausées et des vomissements était
supérieure dans le bras cannabinoïde par rapport au groupe
témoin. Les effets secondaires étaient plus fréquents dans le
bras cannabinoïdes, même si certains d’entre eux étaient
considérés comme positifs par les patients (euphorie, séda-
tion). Néanmoins, les problèmes de tolérance ont conduit à
plus d’interruption de traitement dans le bras cannabinoïdes
que dans le bras témoin. Dix-huit essais ont évalué les de-
mandes des patients : il en ressort qu’ils préféraient poursui-
vre les cannabinoïdes dans 38 à 90 % des cas pour les cycles
ultérieurs de chimiothérapie. Quelques remarques et réserves
doivent être émises sur ces données. En premier lieu, ces
essais n’évaluent pas les cannabinoïdes face aux sétrons,
probablement plus efficaces et moins toxiques pour le
contrôle des nausées immédiates (24 premières heures). Pour
les nausées retardées (2e au 5e jour), les sétrons ne permettent
un contrôle des nausées que chez 50 % des patients recevant
plus de 50 mg/m2 de cisplatine et ne constituent pas le
traitement de référence [51, 52]. Même si de nouvelles stra-
tégies émergent actuellement dans ce domaine, les nausées
retardées pourraient être une indication potentielle des can-
nabinoïdes qui semblent présenter un profil de tolérance
favorable et un modeste coût. Malheureusement, aucune
publication à ce jour ne considère comme critère principal le
contrôle des nausées retardées. Par ailleurs, le faible effectif
de ces études (seules 4 études ont inclus plus de 100 patients)
a pu conduire à une mauvaise estimation de l’efficacité des
cannabinoïdes. Enfin, aucune relation dose-réponse au can-
nabis n’a pu être établie et les études pharmacocinétiques
n’ont pas permis d’élucider ce point [53, 54].
En conclusion, les cannabinoïdes ont une activité objective
contre les nausées chimio-induites mais ils ne peuvent être
recommandés actuellement car non évalués face aux proto-
coles anti-émétiques modernes.

• Cannabinoïdes : effet orexigène
L’anorexie et la cachexie touchent plus de la moitié des
patients atteints de cancer avancé [55]. Seuls les corticoïdes
et les progestatifs ont un effet reconnu sur ces symptômes,
mais au prix d’effets secondaires importants [56]. L’effet
orexigène du cannabis est spontanément rapporté par de
nombreux consommateurs sains et des données précliniques
confortent cette observation [57, 58]. En 1992, la FDA a élargi
l’indication du dronabinol aux anorexies et cachexies secon-
daires à l’infection à VIH. Dans le domaine du cancer, trop
peu d’arguments plaident en faveur de l’activité orexigène
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des cannabinoïdes pour recommander leur utilisation [46].
Une seule étude clinique d’envergure a été publiée sur ce
sujet, randomisant 469 patients dans trois bras : dronabinol
seul, acétate de mégestrol seul ou traitement combiné [59].
L’essai conclut à une supériorité du traitement progestatif
seul, mais ne ferme pas le débat. Il est possible que l’absence
d’efficacité du dronabinol soit liée à un sous-dosage, comme
en témoignerait son inhabituel profil de tolérance dans cette
étude. Il n’y a cependant aucune étude solide supportant
l’utilisation du cannabis comme orexigène en pratique clini-
que à ce jour.

Considérant l’ensemble de ces résultats, les données actuel-
les ne conduisent pas à envisager une utilisation large des
cannabinoïdes dans le cadre des soins de support en cancé-
rologie mais le manque d’études contrôlées pourrait biaiser
cette constatation. Plusieurs points méritent d’être précisés,
en particulier en termes de molécules à évaluer (extraits de
cannabis ? THC ? cannabinoïdes de synthèse ?) ou de poso-
logie. Face à une utilisation pragmatique, légalisée dans
certains pays ou interdite en France, il est important de rester
à l’écoute des effets décrits par les patients ainsi que de leurs
attentes, la consommation de cannabis pouvant dans ce
cadre correspondre à une volonté de meilleur contrôle sur
leurs symptômes ou à un désir d’anxiolyse.

Conclusion
Le cannabis est actuellement un problème de santé publique,
dont les aspects dépassent largement le cadre de la cancéro-
logie. Il demeure essentiel de distinguer les études sur le
cannabis des recherches sur l’utilisation ciblée de certains
cannabinoïdes à visée symptomatique ou à visée antitumo-
rale, des travaux complémentaires restant indispensables
pour préciser la place de ces molécules. Même si, à ce jour,
aucun lien épidémiologique n’a pu être démontré entre
consommation de cannabis et incidence des cancers, des
études prospectives doivent être mises en place pour analyser
les conséquences, carcinologiques mais aussi psychosocia-
les, de l’augmentation importante de la consommation de
cannabis chez les jeunes, mise en évidence par l’étude euro-
péenne Espad. ▼
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