Tema Diagnostisk molekylzerbiologi

MEDISIN OG VITENSKAP

Markarer for pavisning av prostatakreft
og prediksjon av prognose

Sammendrag

Bakgrunn. Prostatakreft er i dag den
hyppigst forekommende kreftform

i mange vestlige land. Vi trenger mole-
kyleere markarer som kan forutsi frem-
tidig sykdomsutvikling, slik at vi kan
identifisere de pasientene som trenger
behandling.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa litteraturgjennomgang etter
sek i PubMed.

Resultater og fortolkning. Prostataspe-
sifikt antigen (PSA) er en falsom serum-
marker ved patologi i prostata (kreft,
infeksjon, hyperplasi). Nivaet av PSA
er imidlertid darlig korrelert til grad og
stadium ved prostatakreft. Det finnes

i dag ingen klinisk validerte prostata-
kreftspesifikke markerer, verken
diagnostiske eller prognostiske. Nye
metoder som er tatt i bruk i den post-
genomiske ara har imidlertid gitt oss
mange nye kandidater. Blant dem som
nevnes hyppigst er alfametylacylCoA-
enzymet (AMACR), hepsin, glutation-S-
transferase-n, EZH2 og DD3(PCA3).

| mengden av nye kandidatmarkerer er
utfordringen & identifisere hvilke som
oppfyller kravene som stilles til nye
markgrer. Kunnskap om den enkelte
kandidats funksjon i sykdomsutvik-
lingen og evaluering av deres korrela-
sjon til kliniske parametere vil veere
viktig i denne sammenheng.

| Tidsskriftet nr. 21-23/2005 publiseres
en serie artikler om diagnostisk mole-
kyleerbiologi. Serien er initiert av Jens
Bjerheim og Jahn M. Nesland.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Prostatakreft er den vanligste kreftformen
blant menn i Norge, med ca. 3 000 nye tilfel-
ler hvert ar (Kreftregisteret). Det store di-
lemmaet for klinikeren er at prostatakreft
har en svart variabel og uforutsigbar biolo-
gi. Det kan veare vanskelig & forutsi om en
histologisk pavist svulst noen gang vil gi kli-
nisk sykdom hos den enkelte pasient. I dag
har vi ingen markerer som er gode nok til &
forutsi fremtidig sykdomsutvikling med den
grad av sikkerhet vi ensker. @kt kunnskap
om de molekylare mekanismene bak utvik-
ling av prostatakreft og hormonrefrakter
prostatakreft vil forhapentligvis bringe frem
nyttige diagnostiske og prognostiske marke-
rer og signaturer for sykdommen.

Patologi ved prostatakreft

Forekomst av histologiske kreftforandringer
i prostata hos menn over 50 ar er 30—40 %
(1). Hos en stor andel av disse mennene
vil kreftforandringene forbli latente og aldri
utvikle seg til klinisk kreftsykdom som gir
symptomer eller reduserer leveutsiktene.
Risikoen en mann leper for & do av prostata-
cancer er faktisk sa lav som 3 % (2). Selv om
de fleste svulstene i prostata utvikler seg
langsomt, ber man huske at spekteret er vidt
og inkluderer ogsa svart aggressive kreft-
former. Disse oppdages ikke alltid ved bi-
opsi, fordi prostatakreft ofte er multifokal
og biopsimaterialet representerer dermed
kun fragmenter av svulstomrddene. Folgelig
har en Gleason-gradering av biopsiene be-
grenset prognostisk verdi, fordi man ikke vet

om de inneholder de mest aggressive kreft-
cellene.

Tidlig p& 1990-tallet tok man for alvor i
bruk PSA for diagnostisering av prostata-
kreft i Norge. Dermed fikk patologene en
markant ekning av biopsier for diagnostikk
av tidlig prostatakreft. Prostatabiopsiene
inneholder ofte s lite svulstvev at det kan by
pa utfordringer & stille en malign diagnose
med sikkerhet. Typiske maligne celleforand-
ringer kan mangle og malign kjertelvekst
med lav Gleason-grad likner til forveksling
pa benigne lesjoner i prostata (fig 1). Da
konsekvensene av en falskt positiv diagnose
er store, velges ofte diagnosen «fokus sus-
pekt pa adenokarsinomy, og nye biopsier an-
befales. Ved gjentatte biopseringer av denne
pasientgruppen pavises adenokarsinom hos
opptil 25 % av pasientene (3). En annen pro-
blemstilling er om ett fokus med adenokar-
sinom representerer en klinisk aggressiv
kreftform (4).

Immunhistokjemiske undersokelser kan
vaere nyttig & bruke i tvilstilfellene. Maligne
prostatakjertler mangler basalceller, og pa-
visning av basalceller med spesiell immun-
farging, som f.eks 34BE12 (hoymolekylert
cytokeratin) eller p63 (p53 homolog), vil
utelukke kreft. Fraveer av farging betyr imid-
lertid ikke at kjertlene er maligne, og meto-
den ber benyttes sammen med markerer
som AMACR eller DD3(PCA3) som er ret-
tet mot kreftcellene (5).

Arvelig prostatakreft

Arvelig prostatakreft antas 4 veere arsaken til
ca. 5 % av alle tilfellene av prostatakreft. Det
er en sterk og konsistent korrelasjon mellom
forekomst av prostatakreft i en familie og
sannsynligheten for at slektninger vil bli
rammet av sykdommen (6). Til tross for det-
te har det vaert vanskelig & identifisere hvilke
gener/genomrader som er viktige. Resultate-

Hovedbudskap

Serum-PSA har hgy sensitivitet,
men lav spesifisitet for identifisering
av prostatakreftpasienter

Vi mangler markerer som kan identifi-
sere klinisk signifikante prostatasvul-
ster

Ny teknologi har identifisert mulige nye
diagnostiske og prognostiske markarer,
men disse ma valideres fer klinisk bruk
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Figur 1
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Enkelt, skjematisk diagram av Gleasons
graderingssystem. Graderingen baserer
seg pa de ulike vekstmenstrene vi kan se
i prostatacancer (grad 1-5). Tumor gis en
skdre som er summen av de to domine-
rende vekstmeonstrene i tumor, f. eks grad
309 4 = skare 7 (3 + 4). Hvis tumor har
ensarted vekstmenster, som grad 4, blir
skaren 8 (4 + 4)

ne er sprikende, og forelopig har man ikke
identifisert noe enkelt gen som kan forklare
utviklingen av prostatakreft hos et storre an-
tall pasienter. Dette tyder pa at genetisk pre-
disposisjon for prostatakreft er kompleks og
sannsynligvis involverer mange gener.

Blant de genene som er identifisert i ge-
nomiske studier er HPC2/ELAC2, HPC1/
RNASEL, MSR1 og BRCA2 (6).

BRCA2. Mutasjoner i BRCA2-genet er
postulert & vaere assosiert med hey risiko for
prostatakreft, men selv i gruppen av pasien-

Tabell 1 Sannsynligheten for prostatakreft
ved forskjellige tPSA-nivaer (mg/l) hos menn
med normal prostatapalpasjon

Sannsynlighet

PSA-niva i serum for prostatakreft (%)

<25 Ukjent

2,5-4,0 10-20

4,17-10,0 25

> 10,1 50-60
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ter med tidlig debuterende arvelig prostata-
kreft, kan man kun hos 2,7 % av tilfellene re-
latere sykdommen til mutasjoner i BRCA2-
genet (7). En studie av 16 familier pa Island
indikerer imidlertid at baerere av en gitt mu-
tasjon (999del5) i BRCA?2 vil utvikle en ag-
gressiv kreftform (8). BRCA1- og BRCA2-
mutasjoner er velkjent i forbindelse med ar-
velig brystkreft. I det fatall av familier hvor
det er en okt forekomst av bade brystkreft og
prostatakreft, er det svaert sjelden at arsaken
kan knyttes til mutasjoner i disse genene
alene. Ogsd her vil flere gener vare invol-
vert (9).

RNASEL. Optimismen var stor da man
oppdaget mutasjoner i genet for RNASEL,
fordi dette genet er lokalisert til HPC1-re-
gionen (1q24-q25), det forste locus som ble
identifisert for arvelig prostatakreft. RNA-
SEL er en proapoptosisk faktor og et interfe-
ronaktivert enzym som degraderer RNA og
som dermed har en antiviral funksjon. Epi-
demologiske studier indikerer at det er en
korrelasjon mellom prostatitt og infeksjoner
og risiko for utvikling av prostatakreft. Der-
for vil tap av RNASEL-funksjon sannsyn-
ligvis fremme utvikling av svulster hos per-
soner som har en infeksjon. Selv om muta-
sjoner i RNASEL ikke alene kan forklare
den sterke sammenhengen mellom arvelig
prostatakreft og det genomiske HPC1-locus,
spiller RNASEL muligens en rolle i syk-
domsutviklingen hos pasienter som ikke
har arvelig prostatakreft, da mutasjoner av
RNASEL ogsa kan forekomme i denne

gruppen.

Prostataspesifikt antigen
Prostataspesifikt antigen (PSA) er en kalle-
kreinliknende protease som utskilles fra epi-
telet i prostata. Det spalter de geldannende
proteinene i sedveasken som bl.a. bedrer
spermienes bevegelse. PSA er tidligere om-
talt i Tidsskriftet (10). Maling av serumniva
av total-PSA (tPSA) har de siste 20 ar hatt en
sentral plass i utredning, diagnostikk, be-
handling og oppfelging av pasienter med
prostatakreft.

Da PSA-testen ble introdusert i slutten av
1980-drene, ble den raskt tatt i bruk som
screeningmetode for tidlig stadium av pro-
statakreft i flere land. Dette forte til at antall
nydiagnostiserte med prostatakreft okte
kraftig i den vestlige verden. Selv om mange
helseorganisasjoner anbefaler PSA-scree-
ning, er det i Europa og USA fortsatt ikke
blitt offisiell helsepolitikk a anbefale dette.
Resultater fra store screeningstudier avven-
tes. Det er enna ikke fastslatt hvorvidt scree-
ning ferer til okt overlevelse, men flere dia-
gnostiseres med lokalisert sykdom fremfor
lokalavansert eller metastasert prostatakreft
(11). Det er enighet om at PSA-screening
forer til overdiagnostisering. Noen menn vil
altsa kunne fa en kreftdiagnose de verken vil
f& symptomer fra eller vil do av.

PSA er en svert folsom marker som gjer
det mulig & diagnostisere sykdommen lenge
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for den manifesterer seg symptomatisk eller
ved kliniske funn. Dessverre er den ikke en
kreftspesifikk marker. Tabell 1 viser sann-
synligheten for prostatakreft ved forskjellige
total-PSA-nivder hos menn med normalt
palpasjonsfunn i prostata (12).

Siden den totale mengde PSA i blodet har
lav spesifisitet for prostatakreft, har man stu-
dert en rekke molekylere former av PSA for
a se om disse viser bedre korrelasjon til ma-
lignitet i prostata. I blodet er mesteparten av
PSA i kompleks med (bundet til) endogene
proteaseinhibitorer som alfa-1-antikymo-
trypsin og alfa-2-makroglobulin (cPSA),
mens bare 10—-20% finnes i fri form som
fritt PSA (fPSA). Summen av fritt og bundet
PSA benevnes som total-PSA (fPSA +
cPSA =tPSA). Beregning av forholdet mel-
lom fritt og bundet PSA (fPSA/tPSA) kan gi
en indikasjon pa hvorvidt pasienten har en
malign eller benign sykdom i prostata, siden
man har vist at andelen fritt PSA er lavere
hos menn med prostatakreft. Studier har vist
at maling av fPSA/tPSA eker spesifisiteten
med 20—40 % i diagnostisk gyemed. Samme
sensitivitet og spesifisitet oppnas ved maling
av cPSA hos menn med tPSA sterre enn
2 ng/ml, og cPSA kan bli et alternativ til
dagens bruk av fPSA/tPSA-ratio. Bruk av
cPSA eller fPSA/tPSA kan redusere antall
ungdige biopsier med ca. 20 %, men fremde-
les vil man ta biopsier av noen friske menn.
I motsetning til fritt PSA og total-PSA er det
i dag ikke vanlig ved norske sykehus & se-
rumbestemme cPSA.

Total-PSA i serum korrelerer dessuten
med alder og prostatavolum. P4 dette grunn-
lag er det utarbeidet aldersspesifikke refe-
ranseverdier for tPSA, og man kan beregne
«PSA-tetthety, som er tPSA dividert med
prostatavolum. Siden det er vanskelig & male
prostatas volum neyaktig, har PSA-tetthet,
i likhet med aldersjustert PSA, liten betyd-
ning i den kliniske hverdag. Stigningen i
tPSA-verdi over tid benyttes imidlertid til &
vurdere risiko for utvikling av prostatakreft.
En gkning over 0,75 ng/ml/ar antas a signa-
lisere tilstedeverelse av maligne celler (13).
Ulike molekylare varianter av fritt PSA kan
ogsa benyttes til a skille mellom benign, ma-
lign og aggressiv cancer (14).

Pa tross av spesifisitetsproblemene ved
diagnostikk av prostatakreft, er PSA den
beste serologiske tumormarkeren man har
i klinisk medisin i dag og den eneste som
rutinemessig kan benyttes til & identifisere
sykdom i prostata.

Nevroendokrine markarer
Forekomsten av nevroendokrine celler synes
a veare relatert til differensieringsgrad, an-
drogenuavhengighet og dérlig prognose. De
nevroendokrine cellene ligger spredt mellom
epitelcellene i prostata, og de pavirker vekst
og differensiering av omliggende kreftceller
ved utskilling av vekstfaktorer og nevropep-
tider som serotonin, somatostatin og parathy-
roideahormonrelatert protein (PTHrP).
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Kromogranin A (CgA)og nevronspesifikk
enolase produseres i de fleste endokrine- og
nevroendokrine celler, og kan benyttes som
markerer for de nevroendokrine cellene i pro-
stata (15). Man har vist at serumnivaet av
kromogranin A (s-CgA) og nevronspesifikk
enolase er forhoyet i lavt differensierte og
androgenresistente svulster. Svakheten ved
kromogranin A og nevronspesifikk enolase
som tumormarkerer er at ikke alle maligne
prostatasvulster inneholder nevroendokrine
celler. Ved kastrasjonsbehandling (kjemisk
eller kirurgisk) er imidlertid serum-kromo-
granin A nyttig for & male behandlingens
effekt. Hoyt serumniva av kromogranin A og
lav total-PSA vil i dette tilfellet predikere dar-
lig prognose (16). Kromogranin A er dess-
uten nyttig for tidlig & kunne pavise utvikling
av androgenresistent prostatkreft hos pasien-
ter som har testet positivt for nevroendokrine
celler (17).

Fremtidige markearer

Nér en normal celle utvikler seg til en kreft-
celle, vil det gjenspeile seg i en endret sam-
mensetning av proteiner (proteomikk). Pro-
teinnivaet kan reguleres pa en rekke nivéer:
eks. kromosomniva (amplifikasjoner/dele-
sjoner/mutasjoner), epigenetisk regulering
(dvs. arvelige modifikasjoner av kromoso-
mene som ikke gir mutasjoner, f.eks. hyper-
eller hypometylering), transkripsjonsnivd
(kopiering av gensekvens til budbringer
RNA/mRNA), stabiliteten til budbringer
RNA, translasjonseffektivitet (oversettelse
av budbringer RNA-sekvens til aminosyre-
sekvens/protein). I de tilfellene hvor regule-
ringen skjer pA DNA-niv4, vil man ogsa ob-
servere ulik sammensetning av budbringer
RNA i kreftcellen sammenliknet med den
tilsvarende friske cellen (DNA-mikromatri-
se). Ustabile kromosomer gir opphav til am-
plifikasjoner og delesjoner, slik at cellenes
DNA-innhold endres og uttrykket av mRNA
forandres. DNA-ploidianalyser bestemmer
mengden DNA i cellekjernen og anses som
en lovende prognostisk marker for prostata-
kreft (18). Epigenetiske endringer synes a
spille en viktig rolle i initiering av prostata-
kreft, og pévisning av disse har potensial
som diagnostiske markerer.

Anvendelsen av DNA-mikromatrise og
proteomikkteknologi har gitt hdp om identifi-
sering av nye potensielle biomarkerer som
man pa sikt ensker & benytte til & pévise pro-
statakreft, sykdomsprogresjon og prediksjon
av overlevelse. Biomarkerene kan ha en funk-
sjon 1 biologiske prosesser som celle-
syklusregulering, apoptose, differensiering,
signaloverforing (ofte effekt pa androgen-
reseptor), metastasering og angiogenese.
Blant kandidatene som nevnes er Bcl-2,
p27¥iP! E-cadherin og VEGF (vaskuler en-
dotelial vekstfaktor) (19). Vi vil her konsen-
trere oss om et knippe interessante kandidater
som har skilt seg ut i flere DNA-mikromatri-
sestudier, inkludert hepsin, alfametylacyl-
CoA-enzymet (AMACR), glutation-S-trans-
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ferase-nt (GSTP1), EZH2 og prostataspesifikt
antigen 3 (DD3(PCA3)) (20). Disse moleky-
lenes funksjon i utvikling av prostatakreft og
deres kliniske anvendelse som markaerer er
forelopig uavklart.

AMCR

AMACR er en av de best karakteriserte nye
markerene for prostatakreft (21). I adeno-
karsinomvev og i premaligne lesjoner (eks.
prostatic interepithelial neoplasia, PIN) i
prostata finner man okt proteinnivd av
AMACR sammenliknet med normalt pro-
statavev. Evaluering av. AMACR-nivaet i
prostatavev demonstrerer opptil 97 % sensi-
tivitet og 92 % spesifisitet for deteksjon av
prostatakreft (22). Dessverre uttrykkes
AMACR ogsa i enkelte typer benignt kjer-
telvev, men ifelge Jiang og medarbeidere
tester ikke benignt vev positivt for AMACR
og samtidig negativt for de basale cellemar-
kerene p63 og 34BE12 (100 % spesifisitet)
(5). AMACR-nivaet i blod eller urin kan
forelopig ikke benyttes som marker, fordi
AMACR produseres i en rekke vev (23).
AMACR koder for et enzym som er invol-
vert 1 betaoksidasjonen av forgrenede fett-
syrer, men dets rolle i progresjon av pro-
statakreft er ennd ikke kjent. Med mer kunn-
skap om dens biologiske rolle kan den vise
seg & ha verdi for evaluering av prognose,
men forelopig er AMACR en diagnostisk
marker for prostatakreft.

Hepsin

Hepsin er den markeren som hyppigst er
funnet 4 vere regulert nar man sammenlik-
ner genprofiler fra benignt og malignt pro-
statavev (mikromatrisestudier) (24), og i lik-
het med AMACR er den oppregulert i kreft-
cellene. Hepsin er en serinprotease som
pdvirker cellevekst og morfologi. Til tross
for at hepsin pavirker basalmembranstruktu-
ren og dermed stimulerer metastasering, har
flere studier vist at hepsinnivéet er hayest i
vev fra heygradig PIN og at nivaet er redu-
sert i metastatiske lesjoner (25).

GSTP1

GSTP1 vil, i motsetning til AMACR og hep-
sin som er oppregulert i primare prostatas-
vulster, veere nedregulert hos over 80 % av
pasientene (26). GSTP1 er medlem av en
stor familie av glutationtransferaser som har
som oppgave a beskytte cellene mot oksida-
tiv skade. Hypermetylering av regulerings-
omrédet til GSTP1-genet i PIN og prostata-
kreft medferer reduserte nivaer av GSTP1 i
cellene. Dermed blir cellene mindre mot-
standsdyktige mot karsinogener fra beten-
nelsesreaksjoner, mat og miljegifter (20).
Man kan kvantitere metyleringsstatus til
GSTP1 ved hjelp av metyleringssensitiv
polymerasekjedereaksjon (PCR) i sd vel
biopsi- og prostatektomimateriale som i cel-
ler fra serum, urin og seminalvaske. Mety-
leringsstatus for GSTP1 korrelerer ikke med
PSA-niva, og kan derfor muligens benyttes

MEDISIN OG VITENSKAP

som uavhengig diagnostisk, ikke prognos-
tisk, marker for prostatakreft. Endringer i
metyleringsstatus er vist hos en rekke gener
under initiering og progresjon av prostata-
kreft, og i likhet med GSTP1 kan disse vise
seg & bli nyttige markerer (27). Fordelen
med denne typen markerer er at endringene
kan detekteres med sensitive metoder som
PCR og at parafininnstept vev kan benyttes
som kilde.

EZH2

EZH?2 er eksempel pé et gen som forst ble
vist & vaere overuttrykt i hormonrefraktaer
prostatakreft (28), men som siden har vist
seg 4 vaere indusert i en rekke kreftformer.
En sammenlikning av genuttrykkmenstre
fra BPH, lokaliserte tumorer og hormonre-
fraktere, metastatiske prostatatumorer av-
slorte at EZH?2 kan benyttes til 4 skille meta-
staserende og lokaliserte prostatasvulster.
EZH2 er ogsé en prognostisk kandidatmar-
ker, fordi heye konsentrasjoner av EZH2 i
klinisk lokalisert prostatakreft synes a vere
assosiert med darlig prognose (28). Foruten
a regulere kromatinstrukturer (kromosome-
ne bestdr av bdde DNA og proteiner, DNA-
protein-komplekset kalles kromatin), er det
nylig vist at EZH2 er et mélgen for E2F, og
at den ved 4 binde pRB2/p130 kan egke tran-
skripsjon av cyclin A og dermed i S-fase-
progresjon og proliferasjon (29).

PCA3

PCA3 er blant de mest spesifikke markerene
for prostatakreft som hittil er beskrevet (30).
Genet for PCA3, DD3, bestar av fire eksoner
(kodende omrade av gen som oversettes til
aminosyresekvens i proteiner). Det gir opp-
hav til mange ulike mRNA (budbringer-
RNA), men disse oversettes sannsynligvis
ikke til proteiner i cellene. Budbringer-RNA
som inneholder ekson 4, finner vi bare i
prostatakreftceller. PCA3-ekspresjonen er
sterkt forhayet bade i den primere prostata-
svulsten og i metastaser fra prostatakreft. Et
molekylart assay, uPM3, er utviklet for pa-
visning av PCA3 mRNA i urin, og prelimi-
naere resultater fra kliniske studier viser be-
tydelig forbedring av spesifisitet og positiv
prediktiv verdi i forhold til maling av tPSA

31).

Prostatakreft er blant de mest heterogene
kreftformene man kjenner. Derfor er det na-
turlig at en marker alene ikke kan gi klinike-
ren fullgod informasjon vedrerende dia-
gnostikk eller prognose. Ett eksempel pé at
kombinasjon av flere molekylere markerer
(«multipleks tilneerming») eker prediksjons-
verdien av prognose ved prostatakreft, er
maling av E-cadherin (involvert i celleadhe-
sjon) i kombinasjon med EZH2. Redusert
nivd av E-cadherin sammen med hoye
nivéer av EZH2 er sterkt assosiert med tilba-
kefall av prostatakreft (32). Flere studier har
ogsa forsekt a klassifisere prostatatumorene
i undergrupper ved hjelp av mikromatrise-
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studier, men resultatene er forelepig spri-
kende. Sannsynligvis ma disse studiene ut-
fores pa materiale fra enkeltkloner for man
finner frem til ett konsensussett med gener
som klassifiserer de ulike prostatakreftfor-
mene.

Proteomikkanalyser av serum fra pasien-
ter med prostatakreft ser ogsa ut til & gi lo-
vende resultater for diagnostikk og pro-
gnose. Teknikkens potensial ligger i at man
da kan analysere lavmolekylare metabolit-
ter, peptider og proteinfragmenter som kan
gi en heyere grad av neyaktighet enn tradi-
sjonelle biomarkerer for kreftdeteksjon. Ved
a benytte denne tilnermingen vil proteo-
mikkmensteret selv vere diskriminatoren.

Bruk av DNA-mikromatrise og proteo-
mikkteknologi har medfert at listen av po-
tensielle kandidatmolekyler for pavisning av
prostatakreft, sykdomsprogresjon og pre-
diksjon av overlevelse vokser raskt. Utford-
ringen nd vil derfor vare & utvikle uniforme
standarder for deres karakterisering, slik at
sammenlikning og sortering av markerer
kan skje pa tvers av studier og at aktuelle
kandidater kan komme fra forsekslaborato-
riet til klinisk bruk hos pasienten.

Kampen mot prostatakreft fortsetter. I den
postgenomiske @ra er vi utstyrt med «mas-
sevdpen» som muliggjer full overvdking
av de molekylare mekanismene som er in-
volvert i karsinogenesen. Dette gir oss tro
pa at vi ogsa innen diagnostikk av prostata-
kreft vil finne frem til markerer og/eller
signaturer (gen- og/eller proteinmenstre)
som gjor det mulig a skille de «snille» fra de
«slemme» kreftsvulstene. Samtidig ma vi
huske at prostatakreftcellene er i stadig
endring og at vi trenger markerer som opp-
dager nar de gar fra & vare «snille» og
hormonfalsomme til & bli «slemmey og hor-
monrefraktere. De molekylaere mekanismer
bak utvikling av hormonrefrakteer prostata-
kreft kan dessuten vere forskjellig fra pa-
sient til pasient. Fremtidens medikamenter
vil kreve kunnskap om pasientens svulster
pa molekyleert niva, slik at behandlingen kan
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skreddersys til hver pasient for & sikre posi-
tiv respons.

Manuskriptet ble godkjent 24.8. 2005.
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