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Stand van zaken

Exosomen en kanker
Jeroen de Vrij, S.L.N. (Niek) Maas, Joost P. Hegmans, Martine L. Lamfers, Clemens M.F. Dirven en Marike L.D. Broekman	

Exosomen zijn blaasjes met een diameter van 50 tot 100 
nm die worden uitgescheiden door een grote verschei­
denheid aan cellen in het menselijk lichaam.1 Ze ontstaan 
in de cellen via een complex mechanisme, waarbij cel­
inhoud zoals eiwitten en RNA-strengen in de blaasjes 
wordt ingekapseld (figuur 1). Door dit mechanisme ver­
schillen ze van andere uitgescheiden blaasjes, zoals 
‘membraanblebs’.
Lange tijd werd gedacht dat exosomen slechts fungeren 
als een soort afvalvat voor cellen, die via de exosomen 
overtollige eiwitten uitscheiden. Inmiddels laten vele 
studies zien dat exosomen een rol spelen in de onderlinge 
communicatie van cellen, de presentatie van antigenen, 
celgroei, maligne transformatie en andere pathologische 
processen.2 Exosomen lijken belangrijke communicatie­
functies in het menselijk lichaam te hebben. Voorbeelden 
zijn de interacties tussen immuuncellen en de onder­
drukking van immunologische afweer gericht tegen de 
foetus; dit laatste gebeurt via de uitscheiding van exoso­
men door de placenta.2

Ook verschillende pathogenen zijn in staat exosomen te 
gebruiken of zelfs te misbruiken. Zo ‘kaapt’ hiv de exoso­
male productieroute door gebruik te maken van exoso­
male componenten voor zijn opbouw. Het cytomegalovi­
rus (CMV) gebruikt exosomen voor de overdracht van 
eiwitten en mRNA. Bovendien zijn verschillende myco­
bacteriën in staat om de exosoomuitscheiding door de 
gastheercellen te beïnvloeden, wat een verminderde 
immuunrespons tot gevolg heeft.2

Het onderzoek naar exosomen die van tumoren afkom­
stig zijn (‘tumour-derived exosomes’) is de laatste jaren 

•	 Exosomen zijn blaasjes van 50-100 nm die worden uitgescheiden door gezonde lichaamscellen, maar ook door 
neoplastische cellen.

•	 Preklinische studies hebben laten zien dat exosomen afkomstig van tumorcellen een rol spelen bij tumorprogres-
sie, voornamelijk door het overbrengen van RNA en eiwitten naar andere cellen.

•	 Door deze overdracht van RNA en eiwitten lijken tumorexosomen de angiogenese te stimuleren en immuuncellen 
te onderdrukken; exosomen van gezonde immuuncellen daarentegen lijken juist antitumoreigenschappen te 
bezit ten.

•	 Het karakteriseren van de RNA- of eiwitinhoud van tumorexosomen zou diagnostische of prognostische waarde 
kunnen hebben, onder andere bij hersentumoren.

•	 Op exosomen zouden antikankertherapieën gebaseerd kunnen worden, bijvoorbeeld door de vorming van 
tumorexosomen te blokkeren of door exosomen op specif ieke plaatsen therapeutica te laten afgeven.

•	 De meest vergevorderde toepassing is het gebruik van exosomen van dendritische cellen bij tumorvaccinatie; de 
veiligheid hiervan is aangetoond in fase I-studies.
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in een stroomversnelling geraakt, nadat bekend werd dat 
tumorexosomen in staat zijn om omliggende cellen te 
modificeren. Dit gebeurt door de overdracht van de 
inhoud van de tumorexosomen, die tumor-geassoci­
eerde eiwitten en RNA bevat.3,4 In een groot aantal 
publicaties wordt een rol van tumorexosomen in de 
tumorproliferatie beschreven, onder andere via sup­
pressie van de anti-tumor-immuunrespons en via sti­
mulatie van bloedvatvorming.
Deze bevindingen impliceren dat tumoren exosomen 
uitscheiden die de groei van tumorcellen bevorderen 
door beïnvloeding van het micromilieu. Daarom wordt 
op dit moment in preklinisch onderzoek geprobeerd 
deze kennis te gebruiken voor de ontwikkeling van anti­
kankertherapieën. Voorts blijkt de inhoud van 
tumorexosomen een afspiegeling te zijn van de inhoud 
van de cel die ze produceert. Deze eigenschap, in com­
binatie met het gegeven dat exosomen in alle lichaams­
vloeistoffen gevonden worden,1 maakt exosomen in 
potentie geschikt voor diagnostische doeleinden.
In dit artikel zetten we de huidige kennis over de rol van 
exosomen in de tumorbiologie uiteen en beschrijven we 

hoe deze kennis gebruikt wordt voor onderzoek naar de 
ontwikkeling van diagnostische middelen en nieuwe 
therapieën tegen kanker. Wij beschrijven hier alleen 
studies over exosomen waarin gebruik gemaakt werd 
van een exosoomspecifieke zuiveringstechniek (daarbij 
worden de blaasjes gescheiden op basis van dichtheid 
en/of grootte). Andere typen membraanblaasjes laten 
wij hier buiten beschouwing.

Exosomen en tumorprogressie

Tumorexosomen blijken in staat te zijn omliggende 
tumorcellen of gezonde cellen te beïnvloeden door de 
overdracht van eiwitten of RNA. Zoals gezegd weerspie­
gelen tumorexosomen de cytoplasmatische inhoud van 
de cel waardoor ze geproduceerd worden. Er zijn aan­
wijzingen dat in sommige gevallen tumorexosomen 
zelfs verrijkt zijn met celcyclus-regulerende en angio­
genese-stimulerende eiwitten en RNA.3,5 

Een voorbeeld van de invloed van tumorexosomen op 
omliggende cellen is de overdracht van de oncogene 
epidermale-groeifactorreceptor variant III (EGFRvIII) 

 

FIGUUR 1  De vorming van exosomen, schematisch weergegeven. Zij ontstaan door de inkapseling van eiwitten en RNA-strengen uit het cytoplasma (miRNA: 
microRNA; dit zijn RNA-strengen met een lengte van 20-25 nucleotiden). De exosomen worden uitgescheiden door versmelting van multivesiculaire lichaampjes met 

de celmembraan. (tekening: Niek Maas).
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van EGFRvIII-positieve cellen in een glioblastoma mul­
tiforme naar EGFRvIII-negatieve cellen. Door deze 
overdracht gaan de van origine minder aggressieve 
EGFRvIII-negatieve cellen verhoogde oncogene activi­
teit vertonen.4

Tumorexosomen blijken niet alleen andere tumorcellen 
te beïnvloeden, maar ook omliggend endotheelweefsel. 
De opname van tumorexosomen door endotheelcellen 
leidt tot expressie van genen die een rol spelen bij angio­
genese.6 De door tumorexosomen beïnvloede endo­
theelcellen worden zodoende aangezet tot de vorming 
van nieuwe bloedvaten, waardoor tumorgroei wordt 
gestimuleerd. Stimulatie van endotheelcellen door 
tumorexosomen is beschreven voor onder andere gli­
oom-,3 melanoom-,7 en epidermoïdcarcinoom-cellen.8

Naast deze effecten op endotheelcellen is onlangs 
beschreven dat tumorexosomen in staat zijn om infor­
matie over te brengen naar fibroblasten.9 In tumoren 
zijn fibroblasten de belangrijkste cellen van het bind­
weefsel, dat verantwoordelijk is voor de synthese van 
alle elementen van de extracellulaire matrix. Tumorexo­
somen zorgen voor de differentiatie van fibroblast tot 
myofibroblast. Dit leidt zeer waarschijnlijk tot tumor­
progressie, aangezien myofibroblasten een stimulerend 
effect hebben op tumorgroei, bloedvatvorming en 
metastase.10

De vraag is of exosomen ook op plaatsen buiten het 
directe tumormilieu invloed hebben op cellen. In een 
diermodel is aangetoond dat tumorexosomen een 
essentiële functie hebben bij metastasering van pancre­
ascarcinoomcellen naar lymfeklieren en longen.11 Verder 
onderzoek zal moeten uitwijzen of exosomen middels 
overdracht van bepaalde componenten bijdragen aan 
het ontstaan van ‘pre-metastase-niches’.
Eind jaren 90 van de vorige eeuw kwamen exosomen in 
beeld als antigeen-presenterende entiteiten, nadat 
gevonden was dat B-cel-exosomen T-cellen kunnen sti­
muleren via de expressie van een HLA-peptide-com­
plex.12 Hierdoor werden exosomen aanvankelijk in ver­
band gebracht met stimulatie van een immuunrespons 
gericht tegen de tumor. Volgens recenter onderzoek lijkt 
dit effect echter afhankelijk te zijn van het type cel 
waarvan de exosomen afkomstig zijn. Aan de ene kant 
lijken exosomen van gezonde immuuncellen, zoals 
B-cellen en dendritische cellen, een stimulerend effect 
te hebben. Aan de andere kant lijken tumorexosomen 
juist een suppressieve werking te hebben.13,14 Toevoeging 
van tumorexosomen aan immuuncellen lijkt te zorgen 
voor het blokkeren van de anti-tumor-immuunrespons, 
onder andere door het specifiek doden van cytotoxische 
T-cellen, het activeren van suppressieve regulatoire 
T-cellen en het blokkeren van de uitrijping van mono­
cyten tot macrofagen.

Exosomen voor diagnostiek en behandeling van 
kanker

De genoemde bevindingen, die wijzen op een rol voor 
exosomen bij kanker, waren aanleiding voor onderzoek 
naar nieuwe vormen van diagnostiek en behandeling van 
kanker. Hier bespreken wij de ontwikkelingen op deze 
twee gebieden.

Tumordiagnostiek
Karakterisering van exosomen uit lichaamsvloeistoffen 
van kankerpatiënten kunnen informatie verschaffen over 
een tumor.3,15-18 Zo blijkt tumorspecifiek mRNA detec­
teerbaar te zijn in geïsoleerde exosomen, bijvoorbeeld 
RNA coderend voor EGFRvIII in exosomen uit het bloed 
van patiënten met glioblastoma multiforme,3 of voor 
prostaatkankerantigeen 3 (PCA3) in exosomen uit de 
urine van patiënten met prostaatkanker.17 Ook kunnen in 
exosomen tumor-geassocieerde eiwitten gemeten wor­
den, zoals claudine 4 bij patiënten met ovariumcarci­
noom.18 Klinische studies naar de diagnostische of prog­
nostische waarde van exosomenprofielen zijn gaande, 
waaronder een trial bij vrouwen met borstkanker die 
neoadjuvante chemotherapie krijgen (www.clinicaltrials.
gov; zoek op NCT01344109).
Daarnaast zal geanalyseerd moeten worden of exosoom­
diagnostiek meerwaarde heeft ten opzichte van andere 
vormen van diagnostiek, zoals niet-invasief beeldvor­
mend onderzoek of de diagnostiek van circulerende 
tumorcellen, die nog in ontwikkeling is. Mogelijk is de 
haalbaarheid of de meerwaarde van exosoomdiagnostiek 
sterk afhankelijk van het type kanker. Zo kunnen bij her­
sentumoren exosomen waarschijnlijk makkelijker de 
bloed-hersenbarrière passeren dan tumorcellen, waar­
door exosoomdiagnostiek mogelijk meer kans van slagen 
heeft dan diagnostiek van circulerende tumorcellen.

Ontwikkeling van nieuwe antikankertherapieën
Gelet op de rol van tumorexosomen in de tumorbiologie 
wordt onderzocht in hoeverre kankerpatiënten gebaat 
zijn bij een therapie gericht tegen de effecten van deze 
exosomen. Deze studies bevinden zich op dit moment in 
een preklinisch stadium; het onderzoek wordt uitgevoerd 
in celkweek- en diermodellen. Verder onderzoek, onder 
andere in diermodellen, zal moeten uitwijzen of klinische 
studies gerechtvaardigd zijn.
In een muismodel van colorectaalcarcinoom werd recent 
afname van groei gezien na het blokkeren van tumorexo­
somen-opname.19 De blokkade van exosoombinding aan 
endotheelcellen gaf een vermindering in de dichtheid 
van tumorbloedvaten, waardoor de tumorgroei geremd 
werd. Vervolgonderzoek zal moeten uitwijzen wat de 
nadelige neveneffecten zijn van een therapie waarbij exo­
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somen op niet-specifieke wijze worden geblokkeerd. In 
verband daarmee tracht men stoffen te ontwikkelen die 
specifiek gericht zijn op tumorexosomen en andere exo­
somen ongemoeid laten.
Een andere strategie die onderzocht wordt, is het gebruik 
van therapeutica die aangrijpen op de secretie van 
tumorexosomen. Diverse middelen zijn inmiddels 
geïdentificeerd die intracellulair leiden tot blokkering 
van exosoomvorming.20

In celkweekmodellen vindt nader onderzoek plaats naar 
de effecten van blokkering van tumorexosomen op de 
effectiviteit van verscheidene therapeutica. Zo is voor 
cisplatine-resistente ovariumcarcinoomcellen aange­
toond dat zij tumorexosomen met een verhoogde con­
centratie cisplatine uitscheiden, waardoor de cellen 
minder gevoelig zijn voor behandeling.21

Tumorvaccinatie met exosomen van dendritische cellen
De meest vergevorderde ontwikkeling op het gebied van 
exosoom-gerelateerde antikankertherapie is het gebruik 
van dendritische-celexosomen (DEX) voor tumorvacci­

natie. De DEX-tumorvaccinatie is afgeleid van de tumor­
vaccinatie met dendritische cellen, zoals het prostaat­
kankervaccin op basis van dendritische cellen (www.fda.
gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/
ucm210174.htm). Hierbij worden dendritische cellen bui­
ten het lichaam ‘opgeladen’ met tumorantigenen; deze 
cellen worden vervolgens toegediend aan een kanker­
patiënt om een immuunrespons tegen de tumor op te 
wekken. Bij DEX-tumorvaccinatie worden niet de den­
dritische cellen, maar de exosomen van deze cellen toe­
gediend (figuur 2).
De veiligheid van DEX-tumorvaccinatie is aangetoond in 
klinische fase I-studies waarbij DEX werden toegediend 
aan patiënten met een melanoom of een niet-kleincellig 
longcarcinoom.22 Het uiteindelijke doel is om DEX-
tumorvaccins te ontwikkelen, die als cel-vrij preparaat 
kunnen worden bewaard en snel kunnen worden toege­
diend aan de patiënt. Momenteel loopt er een klinische 
fase II-studie waarin de anti-tumoreffectiviteit van DEX-
tumorvaccinatie onderzocht wordt (trialnummer 
NCT01159288 op www.clinicaltrials.gov).

 

FIGUUR 2  Het principe van tumorvaccinatie met exosomen van dendritische cellen. Uit het bloed van een patiënt met bijvoorbeeld een hersentumor kunnen 
exosomen en monocyten worden geïsoleerd. De exosomen kunnen gebruikt worden voor diagnostische of therapeutische doeleinden. In dit laatste geval laat men 

de monocyten differentiëren tot dendritische cellen, die vervolgens worden opgeladen met exosomen afkomstig van de hersentumorcellen. Exosomen afkomstig van 

de opgeladen dendritische cellen kunnen vervolgens worden toegediend aan de patiënt om een immuunreactie tegen de tumor op te wekken. DEX = exosomen 

afkomstig van dendritische cellen; TEX = exosomen afkomstig van tumorcellen (tekening: Niek Maas).
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Exosomen als drager van therapeutica
Exosomen kunnen mogelijk ook gebruikt worden voor 
het afgeven van therapeutica. Ze zouden hiervoor 
geschikt kunnen zijn doordat zij minder immunogeen 
zijn dan afgiftesystemen als virale vectoren en liposo­
men. Een voorbeeld van deze toepassing is het efficiënt 
afgeven van een ontstekingsremmer in de hersenen, ver­
pakt in exosomen van immuuncellen. Dit is onderzocht 
in muizen met een hersentumor.23 De exosomen en hun 
inhoud werden specifiek opgenomen in tumor-ondersteu­
nende microgliacellen. Deze cellen stierven vervolgens af, 
met een verminderde tumorgroei tot gevolg.
Het onderzoek naar ‘exosoompackaging’ bevindt zich nog 
in een preklinisch stadium, maar de kennis over deze 
techniek neemt snel toe. Zo is in muizen aangetoond dat 
ook RNA kan worden afgeleverd door exosomen, en dat de 
exosoommembraan gemodificeerd kan worden om de 
exosomen te richten naar specifieke doelcellen.24 Verder 
preklinisch onderzoek zal nodig zijn om vast te stellen of 
deze techniek potentie heeft voor klinische toepassingen.

Conclusie

Tumorexosomen lijken een rol te spelen in tumoren, 
onder andere door interacties met omliggende endo­
theelcellen en met cellen van het immuunsysteem. Deze 
bevinding opent wegen voor onderzoek naar nieuwe 
kankertherapieën. Voorbeelden hiervan zijn het blokke­
ren van de productie van exosomen door tumorcellen of 
het gebruik van exosomen in tumorvaccinatiestrate­
gieën.
Naast dit onderzoek naar therapeutische toepassingen 
heeft de vondst van tumorexosomen in het bloed of urine 

van patiënten geleid tot veel onderzoek naar diagnostiek 
gebaseerd op exosomen; deze diagnostiek is bedoeld om 
op relatief snelle en niet-invasieve wijze informatie te 
verschaffen over het tumortype of de mate van progres­
sie van kanker.
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▼   Leerpunten  ▼
•	 Exosomen zijn blaasjes van 50-100 nm, omgeven door een  

membraan, die worden uitgescheiden door gezonde cellen en 

tumorcellen.

•	 Tumorexosomen zorgen voor functionele overdracht van RNA en 

eiwitten naar andere cellen.

•	 Deze overdracht van RNA en eiwitten leidt in celkweek- en dier

modellen tot stimulatie van angiogenese en immuunsuppressie.

•	 Immuuntherapie van kanker met exosomen uit dendritische cellen 

was veilig en gaf een antitumorrespons in klinisch fase 

I-onderzoek.

•	 Tumorexosomen geïsoleerd uit bloed of urine kunnen in potentie 

worden toegepast voor diagnostiek en behandeling van kanker.
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