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Zusammenfassung.

        

          
Hintergrund: Der Neurotrophin-Rezeptor TrkB 
			 spielt eine entscheidende Rolle in der Pathogenese, Biologie und Prognose von 
			 Neuroblastomen. Die hohe TrkB-Expression aggressiver Neuroblastome fördert 
			 Proliferation und Überleben der Tumorzellen und ist mit einer schlechten 
			 Prognose assoziiert. Mittlerweile ist eine Expression von Trk-Rezeptoren auch 
			 in extraneuronalen Geweben wie der Niere bekannt. Patienten 
			 und Methoden: Um die Rolle des Neurotrophin-Rezeptors TrkB in 
			 Nephroblastomen/Wilms-Tumoren (WT) zu studieren, wurde seine mRNA-Expression 
			 mittels semiquantitativer RT-PCR in 39 primären WT analysiert und die 
			 Expressionshöhe mit klinischen Parametern verglichen. Ergebnisse: Unsere Analyse zeigte eine signifikant 
			 schlechtere 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit für WT-Patienten 
			 mit hoher Expression eines voll funktionsfähigen TrkB-Rezeptors (TrkBfull) 
			 im Vergleich zu Patienten mit niedriger TrkBfull-Expression (70 % 
			 versus 100 %, p=0,005). Im Gegensatz dazu hatten 
			 WT-Patienten mit hoher mRNA-Expression eines funktionell inaktiven, 
			 verkürzten TrkB- Rezeptors (TrkBtrunc) eine signifikant bessere 
			 5-Jahres-Überlebensrate als Patienten mit niedriger Expression von 
			 TrkBtrunc (100 % versus 68 %, p=0,003). Das 
			 relative Risiko für TrkBfull-Expression blieb signifikant erhöht nach 
			 Korrektur für das Tumorstadium. Alle WT mit hoher TrkB-Expression 
			 exprimierten auch den spezifischen Liganden Brain-Derived Neurotrophic Factor 
			 (BDNF). Schlussfolgerungen: TrkBfull und TrkBtrunc sind 
			 wichtige biologische Prognosefaktoren für WT. Ihre Expression sollte 
			 prospektiv in größeren Studien erfasst werden und könnte 
			 zukünftig eine Rolle bei der risikoadaptierten Stratifikation von 
			 WT-Patienten spielen. Die negativen Effekte der TrkB-Signale könnten in WT 
			 mit günstigem Verlauf durch eine geringe Anzahl von funktionsfähigen 
			 TrkB-Rezeptoren oder einen kompetitiven Effekt des funktionell inaktiven 
			 TrkBtrunc-Rezeptors reduziert sein.


      
        

          
Background: The neurotrophin-receptor TrkB 
			 plays an important role in pathogenesis, biology and prognosis of 
			 neuroblastoma. Expression of TrkB on aggressive neuroblastomas leads to 
			 proliferation and survival of the tumor cells and is associated with an 
			 unfavorable prognosis. It is now known that Trk receptors are also expressed in 
			 extraneural tissues including the kidney. Patients and 
			 Methods: To study the role of the neurotrophin-receptor TrkB in 
			 nephroblastoma/Wilms' Tumor (WT), we determined TrkB mRNA expression by 
			 semiquantitative duplex RT-PCR in 39 primary WT. Comparison of mRNA expression 
			 levels with clinical variables was performed using Cox regression analysis. 
			 Results: The 5-year overall survival was significantly 
			 worse for patients with tumors expressing high levels of a functional 
			 TrkB-receptor (TrkBfull) in comparison to patients with low levels of TrkBfull 
			 (70 % versus 100 %, p=0.005). Conversely, 
			 children with tumors expressing high mRNA levels of a functionally inactive 
			 truncated TrkB receptor (TrkBtrunc) had a significantly higher 5-year overall 
			 survival rate in comparison to patients with low levels of TrkBtrunc 
			 (100 % versus 68 %, p=0.003). The hazard 
			 ratios for TrkBfull and TrkBtrunc remained significant after adjusting for 
			 tumor stage. All WT with high levels of TrkB also expressed the ligand 
			 brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Conclusions: 
			 Full-length and truncated TrkB appear to be important prognostic factors 
			 in WT. Their expression should be assessed prospectively in a larger panel of 
			 WT and may have a future role in patient assignment to risk-based treatment 
			 strategies. TrkB signaling may be reduced in WT with favorable outcome due to 
			 low numbers of TrkB receptors or a competitive effect of functionally inactive 
			 TrkBtrunc.
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