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HOVEDBUDSKABER

o Kraeftbiologien er aldersafhaengig.
o Aldersforskellene ses bade i cancer-, bindevavs- og immunceller.

o Aldersforskellene er afggrende for behandlingsmuligheder og respons.

Sundhedsvasenet udfordres fortlobende af den stigende middellevetid, eftersom kreeftforekomsten stiger
eksponentielt med alderen. Livstidsrisikoen for at udvikle kraeft er aktuelt henholdsvis 1:2 for meend og 1:3 for
kvinder. Arsagerne til den markante stigning i kraeftforekomsten med alderen er ikke fuldt ud klarlagt, men
vaesentlige faktorer inkluderer aldersrelaterede genetiske og epigenetiske eendringer samt pavirkninger fra det
aldrende mikromilje (Figur 1). Nar kreaefttyper sammenlignes mellem yngre og aeldre patienter, findes
bemeerkelsesveerdige biologiske forskelle. I denne statusartikel gennemgés de aldersrelaterede biologiske

processer i kreeftinitierende celler samt szendringer i mikromiljeet, der ogsa pavirker kraeftudviklingen.
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FIGUR 1 Aldring medferer genetiske, epigenetiske og mikromiljgaendringer, der pavirker
udviklingen af kraeft. Prognose, kritiske gener og effekt af immunterapi er pvirket
heraf. F.eks. er brystkreeft mere aggressiv hos yngre end &ldre, yngre med melanom
har andre mutationstyper end aeldre, og effekten af immunterapi er hejere blandt ldre
patienter. De kritiske, muterede gener, hvor der ses biologiske forskelle mellem yngre
og eeldre, er forskellige fra kraeftform til kreeftform og er i figuren blot anfert med
symbolerne A, B og C samt D, E og F. Figuren er skabt med Biorender.
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GENETISKE OG EPIGENETISKE ALDERSRELATEREDE £NDRINGER

Kreeft er en kompleks gruppe af sygdomme, der opstar pa grund af eendringer i DNA (DNA-mutationer) i enkelte
af individets celler. Under aldring akkumuleres mutationer i normalt vaev som fglge af oget eksponering for
DNA-skadelige faktorer samt utilstraekkelige DNA-reparationssystemer [1]. Det er fortsat uklart, hvor mange
mutationer der er ngdvendige for at fore til malign transformation, men hastigheden, hvormed mutationer
opstar, kan gges markant ved eksponering for mutagener (for eksempel tobak og UV-striler) samt ved tab af
funktion i gener, der opretholder genomisk stabilitet [2]. Sddanne gener er ofte muterede i arvelige kraeftformer
og er involverede i DNA-reparation, cellecyklusregulering og DNA-replikation. Epigenetiske forandringer er
ogsé teet forbundet med biologisk alder og omfatter blandt andet sget DNA-metylering af specifikke gener. Dette
kan inaktivere sikaldte tumorsuppressorgener sisom BRACI, VHL og p16/VE42 og derved oge

mutationsfrekvensen og fere til malign transformation. Akkumuleringen af mutationer spiller en vigtig rolle for
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den hgjere kreeftforekomst hos sldre, men meget tyder p4, at det ikke er den eneste faktor [3], og nyere
forskning viser, at normalt aldrende vev i nogle tilfaelde akkumulerer sammenlignelige mutationsniveauer uden

at udvikle sig til cancer [4].

Der er betydelige variationer i de histologiske vaevstyper, hvor kraeft kan opsta, alt efter aldersgruppe. Saledes er
80% af kreefttilfaelde, der opstar hos aldre, af typen karcinomer, mens karcinomer udger mindre end 10% af alle
kreefttilfeelde hos yngre patienter [5]. Hvorfor aldring medferer en markant stigning i forekomsten af
karcinomer er endnu ikke fuldt afklaret. Aldersrelateret telomerforkortelse er en sandsynlig drsag. Telomerer er
beskyttelsesstrukturer ved enderne af vores kromosomer, der forkortes under celledelinger. Telomerlengden
opretholdes af sdkaldt telomeraseaktivitet, som aftager med alderen. Nar telomererne bliver tilstraekkeligt korte,
vil normale celler gennemga en proces kaldet senescens, hvor deres deling irreversibelt stopper. Hvis disse
senescensprogrammer kompromitteres, kan der forekomme voldsom genetisk omstrukturering. Sddanne
omstruktureringer, der er karakteristiske for karcinomer, kan bidrage til malign transformation og
genaktivering af telomerase, sa de nu maligne celler kan fortseaette med at dele sig [6]. Aktiverende mutationer i
telomeraserelaterede gener forekommer hyppigt i cancer. Disse observationer understgttes af forseg pa mus,
der ligesom yngre mennesker har en lav forekomst af karcinomer og telomerforkortelse. Hvis musenes
telomeraseaktivitet og senescensprogrammer kompromitteres, stiger forekomsten af karcinomer markant hos
eldre mus [7]. Telomerustabilitet er ogsé blevet foreslaet som en forklaring pa, hvorfor skrumpelever, der
medforer gradvis telomerforkortning, ofte efterfolges af leverkraeft [8]. Dog er det ikke klart, hvordan og hvorfor
nedsat telomeraseaktivitet og senescensprogrammer primaert forer til karcinomer frem for andre vaevstyper
med behov for celledeling. Lavere delingshastighed i mesenkymale celler og eget folsomhed over for
telomerforkortelse i lymfoide celler er blevet foresldet som mulige arsager til den lavere forekomst af kraeft i

disse celler ssmmenlignet med karcinomer [5].
Genetisk forskellige karakteristika mellem tumorer diagnosticeret hos yngre versus @ldre patienter

Tumorer hos ldre patienter har en relativt hgj forekomst af cytidin-til-thymidin-mutationer samt eget niveau af
klonale mutationer (mutationer, der opstér tidligt i tumordannelsen). Tumorer hos seldre har samtidig oftere
skader i DNA-reparationssystemerne sammenlignet med tumorer hos yngre patienter [9, 10]. Dog udviser
lungeadenokarcinomer og endometriekarcinomer hos yngre en overraskende tendens til en hajere

mutationsbyrde end hos eldre patienter [11].

Kritiske gener for cellevaekst og celledeling muteres bade hos yngre og seldre patienter, men der er
bemeerkelsesveerdige forskelle. De aldersrelaterede forskelle er typisk kraeftspecifikke og viser i visse tilfeelde
modsatrettede tendenser pa tveers af forskellige kreeftformer. For eksempel har yngre med gliom og melanom
oftere BRAF-mutationer end aldre patienter, mens BRAF-mutationer forekommer hyppigere hos aldre end
yngre patienter med tarmkraeft [12, 13] (Tabel 1). I ikkesmécellet lungekreeft forekommer genomiske sendringer
i epidermal veekstfaktor-receptor (EGFR)-signalvejen i omkring 17% af tilfeeldene, hvilket har vigtige
behandlingsmaessige konsekvenser. Zldre patienter har oftere exon 21 L858R-mutationer, mens yngre oftere
har exon 19-deletioner [14, 15]. Behandlingsmulighederne er generelt bedre hos unge, da patienter med exon 19-
deletioner er mere responsive over for tyrosinkinaseheemmere. Desuden forekommer targetterbare
rearrangeringer af ALK, ROS1 og REThyppigst hos yngre patienter med lungekreeft [15]. Zldre patienter med
tarmkreeft har tendens til at have flere hgjresidige tumorer [16, 17] samt en hgjere forekomst af
genpromotermetyleringer og/eller mikrosatellitinstabile faenotyper [18]. KRAS-, BRAF- og APC-mutationer
forekommer hyppigere, mens T7P53 og CTNNBI-mutationer forekommer mindre hyppigt hos eldre patienter
med tarmkraeft [11, 19]. I lighed med tarmkraeft forekommer TP53-mutationer sjeeldnere hos zldre med
lavgradsgliom end hos yngre patienter. Ligeledes forekommer IDHI- og ATRX-mutationer sjeldnere hos aldre

med gliom sammenlignet med yngre patienter [9]. Brystkraeft diagnosticeret hos aeldre kvinder synes generelt at
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vaere mindre aggressiv, og incidensen af stadium III- og stadium IV-brystkreeft hos sldre er lavere sammenlignet
med yngre kvinder. Forekomsten af brystkraeft, hvor tumoren hverken udtrykker gstrogen- eller
progesteronreceptorer og ikke er human epidermal veekstfaktor-receptor 2 (HER2)-amplificeret (tripelnegativ
brystkreft), falder med alderen, mens luminal A- og luminal B-subtyperne, der udtrykker gstrogenreceptorer, er
mere udbredte hos @ldre kvinder. Generelt har kvinder, der far diagnosticeret luminal A- eller tripelnegativ
brystkraeft som @ldre, en bedre prognose sammenlignet med dem, der far diagnosticeret disse subtyper som

yngre [20].

TABEL 1 Repraesentative, biologiske forskelle mellem yngre og sldre patienter med krasft.

Kraefttype Kategori Yngre patienter #Eldre patienter
Generelt Somatiske mutationer Fa Mange
SCNA Fa Mange
Klonale mutationer Fa Mange
DNA-reparationsskader Sjeeldne Hyppige
Lungekrasft EGFR exon 21 L858R-mutationer  Sjeeldne Hyppige
EGFR exon 19-deletioner Hyppige Sjeeldne
ALK-rearrangeringer Hyppige Sjeeldne
ROS1-rearrangeringer Hyppige Sjeeldne
RET-rearrangeringer Hyppige Sjaeldne
Tarmkreeft Hejgradstumorer Sjeeldne Hyppige
MsI Sjeelden Hyppig
Genpromotermetyleringer Sjeeldne Hyppige
BRAF-mutationer Sjeeldne Hyppige
KRAS-mutationer Sjeeldne Hyppige
APC-mutationer Sjeeldne Hyppige
TP53-mutationer Sjeeldne Hyppige
CTNNB1-mutationer Sjeeldne Hyppige
Brystkraeft Hejgradstumorer Hyppige Sjeeldne
Luminal A-prognoser Vaerre Bedre
TMNBC-prognoser Veerre Bedre
TNBC-praevalenser Heje Lave
Luminal A-praevalenser Lave Heje
Luminal B-preevalenser Lave Heje
TP53-mutationer Hyppige Sjeeldne
ARID1A-mutationer Hyppige Sjeeldne
AKT1-mutationer Hyppige Sjeeldne
GATA3-mutationer Hyppige Sjeldne
MAP2K4-mutationer Hyppige Sjeeldne
PIK3CA-mutationer Sjeeldne Hyppige
MLL3-mutationer Sjeeldne Hyppige
CDH1-mutationer Sjeeldne Hyppige
MAP3K1-mutationer Sjeeldne Hyppige
Gliom TP53-mutationer Hyppige Sjeeldne
IDH1-mutationer Hyppige Sjeeldne
ATRX-mutationer Hyppige Sjeeldne
BRAF-mutationer Hyppige Sjeeldne

MSI = mikrosatellitinstabilitet; SCNA = somatic copy number alterations; TNBC = tripelnegativ brystkraeft.

Samlet set er der abenlyse, biologiske forskelle mellem kraeft hos sldre og yngre patienter. En bryst- eller
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tarmkraeftdiagnose er typisk mere aggressiv hos yngre end hos @ldre. Omvendt er lungekreeft, prostatakreeft og
melanom mere aggressive hos @ldre end hos yngre patienter. Hvordan og hvorfor disse forskelle opstér, samt

hvilke terapeutiske implikationer de har, er stadig uklart.

ALDERSRELATEREDE MIKROMIL@ZNDRINGER
Senescens

Som beskrevet tidligere forer aldring til akkumulering af senescente, stromale celler. Disse celler gennemgar
epigenetiske forandringer, der resulterer i en markant gget udskillelse af specifikke faktorer [21]. Cellerne kan
have en gavnlig rolle som mediatorer af immunreaktioner, men dyremodeller tyder p4, at senescente celler ofte
medpvirker til at fremme kreeftprogressionen ved at 1) omstrukturere ekstracelluleere matrixkomponenter, 2)
tiltraekke protumorigene immunceller samt 3) producere metabolitter, der kan gore kraeften mere aggressiv [22,
23]. Den samlede effekt heraf er fortsat uklar, men dyreforseg indikerer, at disse effekter kan pavirke
kreeftudviklingen. For eksempel har transplantationsforseg med human, tripelnegativ brystkreeft (som jf.
ovenstaende har vaerst prognose hos yngre patienter) vist, at aldersrelaterede sendringer i dyrenes knoglemarv

forer til mindre aggressiv vaekst i aldrende mus [24].
Ekstracellulzere matrixkomponenter

Aldring forer ogsé til markante eendringer i ekstracelluleere matrixkomponenter og deres krydsbinding, hvilket
resulterer i aget vaevsstivhed. @get veevsstivhed er forbundet med tumorprogression [25], men mekanismerne,
hvormed dette péavirker kreeftceller, er stadig i de fleste tilfaelde uklare. Det er imidlertid vist, at yngre og
aldrende fibroblaster producerer forskellige ekstracelluleere matrixkomponenter i varierende grad. Et
bemeerkelsesveerdigt eksempel herpa er hyaluronan and proteoglycan link protein 1 (HAPLN1), som er et
protein, der produceres af yngre, men ikke aldrende fibroblaster. Nar HAPLN1 administreres til mus med
melanom, reduceres maengden af viscerale metastaser, mens maengden af lymfatiske metastaser oges [26].
Tilsvarende observationer genfindes blandt &ldre patienter med melanom, hvor forekomsten af viscerale
metastaser er hgjere end lymfatiske metastaser. Dette er forbundet med en darligere prognose og indikerer, at

den kraeftprogression pavirkes af den biokemiske sammensaetning af ekstracelluleere komponenter.
Immunsystemet

Akkumuleringen af senescente celler i forbindelse med aldring resulterer i en tilstand med lettere, kronisk
inflammation (»inflammaging«), der forer til en stigning i niveauerne af forskellige, inflammatoriske cytokiner
samt en gget forekomst af cirkulerende myeloide suppressorceller (MDSC'er) [27]. MDSCl'er er en gruppe
umodne myeloide celler, der har evnen til at heemme T-cellers funktionalitet, og som er blevet forbundet med
resistens over for forskellige typer behandling. Samtidig bidrager aldringsrelateret thymusatrofi til nedsat
funktion af T-celler og reduktion i antallet af naive T-celler hos @ldre individer. Disse aendringer i
immunsystemet kompromitterer immunovervagningen og disponerer sandsynligvis aeldre for udvikling af
kreeft. I overensstemmelse hermed har dyreforseg vist, at visse kraefttyper afvises eller haammes hos yngre mus,

men vokser aggressivt hos aldre mus [28].
Immunterapi

Immunterapi, iseer behandling med immuncheckpointheemmere, som er malrettet programmeret celleded-
protein 1 (PD-1), PD-ligand 1 (PD-L1) og cytotoksisk T-lymfocyt-associeret antigen 4 (CTLA-4), spiller en stadig
vigtigere rolle inden for onkologi. Som tidligere beskrevet kan en reduktion i frekvensen og funktionen af T-
celler - samt en gget forekomst af immunsuppressive celler - bidrage til kompromitteret immunovervagning af

transformerende celler. Ikke desto mindre afviger ssmmensaetningen af tumorinfiltrerende lymfocytter ikke
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signifikant mellem yngre og aeldre patienter med melanom og tarmkreeft [15]. Der er kun gennemfort fa studier,
der direkte har undersogt ssmmenhangen mellem alder og respons pd immuncheckpointterapi, men bade et
udenlandsk og et storre, dansk studie har vist bedre respons pa anti-PD-1-behandling hos ldre patienter med
melanom [29, 30]. Retrospektive pancanceranalyser har fundet tilsvarende trends [10]. Den hgjere
mutationsbyrde og egede folsomhed over for y-interferon hos aldre er muligvis arsagen hertil [13]. Det aldrende
mikromilje synes i tilleeg direkte at kunne pavirke effekten af immuncheckpointterapi, idet studier har vist, at
responset pd anti-PD1-behandling hos melanomer i genetisk identiske mus er bedre hos e&ldre sammenlignet
med yngre mus [30]. En dybere forstielse af disse aldersrelaterede forskelle er afggrende for stratificering og

behandling af melanom og sandsynligvis ogsa andre kreaeftformer hos zeldre.

De aldersrelaterede effekter fra mikromiljoet er fortsat ved at blive afdeekkede. Det stir dog klart, at de spiller en

afgerende rolle for, at cancercellerne kan undslippe immunovervigning og sprede sig.

KONKLUSION

Antallet af kreefttilfeelde stiger med alderen. Der er betydelige genetiske, epigenetiske og mikromiljorelaterede
forskelle mellem tumorer hos yngre og eldre patienter med kreeft, hvilket pavirker tumorens aggressivitet og
behandlingsrespons. Forstaelsen af disse forskelle er begraenset, men en dybere indsigt vil sandsynligvis

forbedre forebyggelse, diagnosticering og behandling af kraeft hos sldre patienter.

Korrespondance Odd Lilleng Gammelgaard & Henrik Jorn Ditzel. E-mail: ogammelgaard@ health.sdu.dk & hditzel@ health.sdu.dk
Antaget 9. august 2023

Publiceret pa ugeskriftet.dk 22. januar 2024

Interessekonflikter ingen. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgeengelige sammen med artiklen pa ugeskriftet.dk

Taksigelser til lzege, ph.d.-studerende Nete Lundager Klokker Rausgaard, Forskningsenheden for Gynaekologi og Obstetrik, Klinisk
Institut, Syddansk Universitet, og Gynaekologisk Obstetrik Afdeling, Odense Universitetshospital, for korrekturlaesning og

kommentering.
Referencer findes i artiklen publiceret pa ugeskriftet.dk

Artikelreference Ugeskr Laeger 2023;185:V06230375

SUMMARY

Age-related differences in cancer biology in older patients
0dd L. Gammelgaard, Per Guldberg, Morten F. Gjerstorff & Henrik J. Ditzel
Ugeskr Laeger 2023;185:V06230375

Aging impacts cancer development with incidence rising exponentially. Age-related genetic and epigenetic
changes, along with the aging microenvironment, contribute to cancer development. In older individuals,
tumours manifest a heightened mutational burden and distinct genetic changes which differ significantly from
tumours observed in younger patients. The aging microenvironment accumulates senescent cells, altered
matrix, and a dysregulated immune system. Age-related changes in the immune system fuel tumour
development and treatment resistance. Understanding these processes is crucial for optimized treatment of

older patients with cancer, as discussed in this review.
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