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Kada ima smisla uciniti geneticku obradu
u djece oboljele od malignih bolesti?

Tamara Zigman'2, lvan Teéer', Mihaela Bobi¢-Rasonja’
b b

Sindromi nasljednog raka su monogenske nasljedne bolesti kod kojih postoji povisen rizik za
razvoj jedne ili vise malignih bolesti tijekom Zivota pojedinca, u odnosu na opcu populaciju. Veci-
nom se klinicki manifestiraju u odrasloj Zivotnoj dobi, a maniji broj njih se moZe ocitovati u djetinj-
stvu. Danas je poznato vise od 100 sindroma nasljednog raka koji se manifestiraju u djecjoj dobi.
U ovom tekstu spomenuti su oni najcesci.

Rano otkrivanje pedijatrijskog bolesnika sa sindromom nasljednog raka ima veliku vaznost za
dijete i njegovu obitelj. Ono omogucuje rano otkrivanje maligne bolesti, bolju prognozu i povolj-
nije ishode lijeCenja, a nekada i usmjereni odabir terapijskih opcija. Omogucuje nam planiranje
primjerenog pracenja s ciljem otkrivanja multiplih maligniteta. Selektivni probir ¢lanova obitelji
omogucuje nam otkrivanje srodnika pod rizikom i genetic¢ko savjetovanje clanova obitelji.
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UuvobD U potonjem slucaju, pojedinac nasljeduje germi-

nativnu mutaciju od jednog od roditelja i ona je
Poznato je da 10 -15 % slucajeva malignih bolest:i prisutna u svim stanicama tijela. Maligna bolest
u djece u podloziima neki od sindroma nasljednog nastaje u slu¢aju ,dvostrukog udarca“, odnosno
raka. Njih 50 % nema pozitivnu obiteljsku anam- nastanka somatske mutacije na drugom alelu u
nezu malignih bolesti. Sindromi nasljednog raka istom genu. Ovo je poznato kao Knudsonova teo-
sumonogenske nasljedne bolesti kod kojih postoji rija dvostrukog udarca (4).
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onkoloski pacijent s dismorfijom i/ili razvojnim
zaostajanjem

onkoloski pacijent s pozitivnom obiteljskom
anamnezom malignih bolesti (zahvacenost
viSe generacija)

pacijent s tipi¢nim koznim promjenama (npr.
mrlje boje bijele kave ili teleangiektazije)

onkoloski pacijent smanjenog ili prekomjernog
rasta

pacijent s rijetkim tumorom

Za svakog pacijenta koji udovoljava jednom od
ovih kriterija pozeljan je pregled geneticara.

KOGA UPUTITI NA
GENETICKU OBRADU I KOjJU
VRSTU ANALIZE ODABRATI?

Tijekom posljednjih desetak godina doslo je do
znacajnog napretka u tehnologijama analize gena,
osobito na podrudju sekvenciranja nove genera-
cije. Sindromi nasljednog raka najcesce se dija-
gnosticiraju analizom ciljanih genskih panela koji
uklju€uju analizu vise gena odjednom. lako su nam
danas ovakve analize lako dostupne, ovdje treba
naglasiti da je neselektivna primjena ovih analiza
nepozeljan dijagnosticki korak. Dobra anamneza i
klinicki pregled i dalje su temelj putokaza k oda-
biru prave dijagnosticke metode (2). Kao primjer
moze posluziti sindrom Beckwith-Wiedemann
koji karakteriziraju prekomjerni rast, makroglosi-
ja, u nekim slucajevima hemihipertrofija i povisen
rizik od Wilmsovog i nekih drugih tumora. S obzi-
rom na to da u podlozi moze biti delecija regije
11p15, ali mogu biti i epigenetske promjene iste
regije, metoda odabira ovdje bi bilamsMLPA (engl.
methylation-specific multiplex ligation dependent
probe amplification) (4, 5). Kod sindroma WAGR
(Wilmsov tumor, aniridija, genitalne abnormal-
nosti i mentalna retardacija) prisutna je delecija
regije 11p13 te kod sumnje na ovaj sindrom treba
odabrati metodu komparativne genomske hibri-
dizacije na ¢ipu (arrayCGH), odnosno molekularni
kariogram (6). Oba su sindroma predisponirajuca
za Wilmsov tumor, ali su klini¢ki prepoznatljivi i
metode kojima se dolazi do dijagnoze znacajno se
razlikuju.

VaZno je poznavati dosege i ogranicenja metoda
koje koristimo u dijagnostici genetskih bolesti i
primjenjivati ciljani pristup kada god je to moguce.
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Danas je poznato vise od 100 sindroma nasljed-
nog raka koji se manifestiraju u djecjoj dobi. U
ovom tekstu spomenut ¢emo one najcesce.

Sindrom Down

Djeca s trisomijom 21imaju znacajno povisen rizik
za akutnu leukemiju u odnosu na op¢u populaciju
(navodi se oko 500 puta vedirizik). Oko 10 % djece
s Downovim sindromom razvijaju prolazni mijelo-
proliferativni sindrom, akutnu mijeloi¢nu leu-
kemiju ili akutnu B-limfoblasti¢nu leukemiju. Tri-
somija 21 predisponira nastanku mutacija gena
GATA1 koje su karakteristika prolaznog mije-
loproliferativnog poremecaja i akutne mijeloi¢ne
leukemije i povezane su s dobrom prognozom i
povoljnim odgovorom na lijeenje. Kod akutne
B-limfoblasti¢ne leukemije ne nalaze se GATA1
mutacije, ve¢ IKZF1 delecije i mutacije gena JAK2
(tirozin-kinaza) $to otvara mogucnost ciljanog li-
jecenja (7).

Sindrom Beckwith-Wiedemann

Radi se o sindromu prekomjernog rasta koji ka-
rakterizira najc¢eS¢e prolazni hiperinzulinizam i
sklonost hipoglikemiji, organomegalija, makroso-
mija, makroglosija, defekti trbusne stijenke i u
nekim slu¢ajevima hemihipertrofija. Delecije, to¢-
kaste mutacije ili metilacijske promjene regije
11p15 molekularna su podloga ovog sindroma.
Rizik od malignih bolesti kod ove djece iznosi oko
7,5 % i prisutan je u prvih 8 godina Zivota, a kasnije
znacajno pada. Najc¢eséi tumor u djece sa sindro-
mom Beckwith-Wiedemann je Wilmsov tumor,
slijede hepatoblastom, karcinom nadbubrezne
Zlijezde, neuroblastom i rabdomiosarkom. Stoga
se u djece s ovim sindromom preporucuje aktivho
traganje za ovim tumorima do 8. godine Zivota.
Do 4. godine Zivota preporucuje se mjerenje tu-
morskih markera (alfafetoprotein - AFP, neuron
specifi¢na enolaza - NSE, beta-HCG - humani ko-
rionski gonadotropin i mjerenje homovanilinske i
vanilmandeli¢ne kiseline u urinu) i ultrazvuk (UZV)
abdomena svaka 3 mjeseca, a od 4. do 8. godine
Zivota svakih 6 mjeseci (5, 8).

Sindrom Denys-Drash
i sindrom WAGR

Sindrom Denys-Drash nastaje zbog tockastih
mutacija egzona 8 ili 9 u genu WTT1, a karakterizira
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ga kongenitalna nefropatija, poremecaji diferen-
cijacije spola i sklonost Wilmsovu tumoru. Sin-
drom WAGR nastaje zbog delecije unutar regije
11p13 (ukljuCuje gene PAX6 i WTT), a karakterizira-
ju ga Wilmsov tumor, aniridija, genitalne abnor-
malnosti i mentalna retardacija. Djeca s delecijom
gena WTTimaju 50 % rizik obolijevanja od Wilm-
sova tumora. Kod oba sindroma preporucuje se
UZV abdomena svaka 4 mjesecado 5. godine Zivo-
ta (6, 8).

Perlmanov sindrom

Radi se o autosomno recesivhom sindromu pre-
komjernog rasta koji karakteriziraju makrosomija,
tipi¢na dismorfija, nefromegalija, nefroblastoma-
toza, i sklonost Wilmsovom tumoru. Djeca s ovim
sindromom obolijevaju od Wilmsovog tumora ra-
nije od prosjeka i cesto imaju bilateralnu bolest.
Uzrokovan je bialelnim mutacijama gena DIS3L2.
VazZna je distinkcija prema sindromu Beckwith-
Wiedemann s obzirom na preklapajuc fenotip (8).

Sindrom Li-Fraumeni (TP53)
i sindrom DICER1

Sindrom Li-Fraumeni nastaje uslijed heterozigot-
nih germinativnih mutacija gena TP53. Karakteri-
ziraju garijetki tumori djecje dobiili adolescencije.
Pacijenti sa sindromom Li-Fraumeni u 50 % slu-
¢ajeva obolijevaju od barem jedne maligne bolesti
do 30. godine Zivota, a tre¢ina onih koji preZive
oboli tijekom Zivota od malignih bolesti multiplih
primarnih sijela. Protein TP53 transkripcijski je
faktor koji ima regulatornu funkciju koja potice
popravak DNA i tumorsku supresiju. Gen TP53 so-
matski je mutiran u brojnim karcinomima. Tumori
karakteristi¢ni za sindrom Li-Fraumeni su sarkomi
mekih tkiva, osteosarkomi, adrenokortikalni kar-
cinomi, tumori srediSnjeg Ziv€anog sustava i rani
rak dojke. Stoga se u oboljelih preporucuje ma-
gnetska rezonancija (MR) cijeloga tijela jednom
godisnje kao standard pracenja ovih bolesnika.
Zbog visokog rizika sekundarnih tumora, radiote-
rapija nije poZeljna terapijska opcija u ovih pacije-
nataitrebaju izbjeci kada je to mogude (9).

Sindrom dijelom preklapaju¢ sa sindromom Li-
Fraumeni je sindrom DICER1. Gen DICERT kodira
endoribonukleazu, helikazu odgovornu za stvara-
nje malih interferirajucih ribonukleinskih kiselina
(siRNA, engl. small interfering ribonucleic acid) i
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mikroRNA te facilitira aktivaciju RNA kompleksa
za utiSavanje (engl. RNA-induced silencing com-
plex). Ima veliku vaznost u embriogenezi pa ne
iznenaduje da se kod ovih bolesnika javljaju em-
brionalni tumori poput pleuropulmonalnog bla-
stoma, cisticnog nefroma, embrionalnog rabdo-
miosarkoma, primitivnog neuroektodermalnog
tumoraidrugih.

Nasljedni retinoblastom

Retinoblastom je embrionalni tumor mreZnice i
najcesc¢i tumor oka u djece. Vise od 90 % slucajeva
dijagnosticira se prije 5. godine Zivota. U 75 % slu-
¢ajeva retinoblastoma bolest je unilateralna i na-
staje zbog sporadicnih, somatskih mutacija gena
RB1. U 25 % pacijenata bolest je bilateralna i kod
pacijenata nalazimo germinativhu mutaciju gena
RB1 ili deleciju cijelog gena, naj¢esée u okviru mi-
krodelecijskog sindroma na 13. kromosomu. Kod
ovih pacijenata potrebno je doZivotno pracenje
malignih bolesti zbog visokog rizika od osteosar-
koma i sarkoma mekih tkiva. Takoder je pozeljno
izbjeci zracenje. U malog postotka pacijenata s
germinativnim mutacijama bilateralni retinobla-
stom moze biti udruzen s pineoblastomom - trila-
teralni retinoblastom. Ovi pacijenti imaju izrazito
loSu prognozu (10).

Ataksija teleangiektazija

Radi se o autosomno recesivnom poremedaju
zbog bialelnih mutacija gena ATM. Karakteristic-
na je cerebelarna ataksija, okulokutane telean-
giektazije, imunodeficijencija, plu¢na bolest (zbog
recidivirajucih plu¢nih infekcija) i sklonost malig-
nim bolestima. U djece se najcesce javljaju hema-
toloski maligniteti, a u odraslih jos i rak dojke,
jajnika, Zeluca, sarkomi itd. Zene koje su heterozi-
gotne nositeljice mutacije gena ATM imaju povi-
Senrizik za rak dojke i jajnika (11).

Fanconijeva anemija

Radi se, najcesée, o autosomno recesivnhom po-
remecaju koji karakterizira niski rast, anomalije
skeleta (osobito palca i radijusa), anomalije oka i
genitourinarnog trakta (potkovasti bubreg, hi-
pospadija) te sklonost malignitetima, najcesce
mijelodisplaziji i akutnoj mijeloi¢noj leukemiji, a u
odrasloj dobi karcinomima glave i vrata. Bialelne
mutacije u jednom od 21 gena (najcesce s prefik-
som FANC), monoalelne mutacije u genu RAD51
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(autosomno dominantna Fanconijeva anemija) i
hemizigotne patogene varijante gena FANCB
(X-vezana Fanconijeva anemija) uzrok su Fanconi-
jeve anemije (12).

Bloomov sindrom

Za Bloomov sindrom karakteristican je zaostatak
rasta, mikrocefalija, imunodeficijencija, preosjet-
ljivost na suncevu svjetlost, inzulinska rezistencija
i visok rizik malignih bolesti ve¢ od rane Zivotne
dobi (leukemije, limfomi, orofaringealni karcinomi
i dr.). Unato¢ mikrocefaliji, pacijentiimaju normal-
nu inteligenciju. Bolest je autosomno recesivna i
nastaje uslijed bialelnih mutacija gena BLM. Ka-
rakteristi¢na citogenetska abnormalnost je poja-
¢ana lomljivost kromosoma u mediju koji sadrZi
5-fluoro-2-deoksiuridin (11).

Familijarna leukemija

Heterozigotne patogene varijante gena CEBPA
uzrokuju obiteljsku sklonost akutnoj mijeloi¢noj
leukemiji. Gen CEBPA kodira transkripcijski ¢im-
benik vazan u diferencijaciji krvnih stanica. Sklo-
nost se nasljeduje autosomno dominantno. Bo-
lest se javlja ranije nego Sto je uobicajeno za
akutnu mijeloi¢nu leukemiju. Odgovor na lijecenje
je najcesce povoljan, ali postoji sklonost ponavlja-
nju leukemicnih epizoda tijekom Zivota (13).

Sindrom loma Nijmegen

Uzrok sindroma loma Nijmegen (engl. Nijmegen
breakage syndrome) bialelne su patogene varijan-
te ugenu NBN, koji kodira protein nibrin, dio kom-
pleksa za popravak dvolancanih lomova DNA.
Karakteriziraju ga mikrocefalija, retrognatija, zao-
statak rasta, imunodeficijencija, mrlje boje bijele
kave, usporen intelektualni razvoj u kasnijoj dobi i
preuranjena ovarijska insuficijencija. Od malignih
bolesti naj¢esci su limfomi, meduloblastomi, glio-
mi i rabdomiosarkomi. Ovaj je sindrom ces¢i u sla-
venskoj populaciji gdje je naj¢es¢e uzrokovan
odredenom tzv. founder mutacijom. Potreban je
oprez pri primjeniionizirajuceg zracenja u lijeenju
malignoma. Heterozigotni nositelji patogenih va-
rijanti u genu NBN imaju povecan rizik za razvoj
karcinoma dojke i prostate u odrasloj dobi (11).

Gorlinov sindrom

Gorlinov (Gorlin-Goltzov) sindrom sklonosti kar-
cinomima nasljeduje se autosomno dominantno,
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a uzrokovan je mutacijama gena PTCHT i SUFU.
Fenotipske su znacajke ovog sindroma grube crte
lica, makrocefalija, hipertelorizam, multipli bazo-
celularni karcinomi u ranoj dobi, keratociste Celju-
sti, palmarnei plantarne jamice, lamelarna kalcifi-
kacija falksa velikog mozga, povecanrizik zarazvoj
fibroma srca i jajnika te rizik od razvoja medulo-
blastoma u ranoj dobi. U slucaju mutacija gena
PTCH1 potrebno je redovno dermatolosko i sto-
matolosko pracenje, ultrazvucni pregled srca u
dojenackoj dobi, a MR mozga preporucuje se u
slu¢aju sumnje na meduloblastom. Kod oboljelih
posljedi¢no mutaciji gena SUFU, uz sve prethodno
navedeno, potreban je i redoviti MR mozga. U slu-
¢aju pojave meduloblastoma preporucuje oprez
pri primjeni zralenja zbog povecanog rizika za
razvoj karcinoma koze (3).

Neurofibromatoza

Osim tipi¢nih fenotipskih obiljezja (mrlje boje bi-
jele kave, Lischovi noduli, intelektualna zaosta-
lost...), bolesnici s neurofibromatozom imaju
sklonost tumorima. Nasljeduju se autosomno do-
minantno, a Cesta je i de novo pojava. U neurofi-
bromatozi tip 1 postoji sklonost benignim neuro-
fibromima perifernih Zivaca, a u neurofibromatozi
tip 2 tumorima vestibulokohlearnog ZivcaiSvano-
mima. U pacijentica s neurofibromatozom tip 1
postojiisklonost pleksiformnim neurofibromimai
ranom raku dojke. Protein NF1 je vaZan regulator
RAS i PIK3CA signalnih putova pa ne iznenaduje
da su i neurofibromatoze i rasopatije obiljezene
povisenim rizicima od specifi¢nih malignih bolesti.
Stoga je za ove pacijente vazno doZivotno usmje-
reno pracenje (1).

Rasopatije

Rasopatije su skupina kompleksnih sindroma koje
nastaju uslijed germinativnih mutacija gena koji
kodiraju komponente RAS-MAP signalnog puta.
Karakterizira ih tipi¢na dismorfija, kozne promje-
ne (Cesto mrlje boje bijele kave), sréane greske i
sklonost malignim bolestima. Kod kardiofacioku-
tanog sindroma povisen je rizik od akutne mije-
loi¢ne leukemije, kod sindroma Costello od rabdo-
miosarkoma, kod sindroma LEOPARD (sindrom
Noonan s multiplim lentiginozama) od akutne mi-
jeloi¢ne leukemije, a kod sindroma Noonan od
neuroblastoma, juvenilne mijelomonocitne leuke-
mije i akutne limfoblasti¢ne leukemije. Stoga je
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vazno pravovremeno prepoznavanje ovih sindro-
ma i usmjereno pracenje (1, 14).

Sindrom Rothmund-Thomson

Djeca imaju karakteristi¢an fenotip koji ukljucuje
poikilodermu, rijetku kosu, obrve i trepavice, niski
rast, juvenilnu kataraktu, anomalije kostura (ra-
dijalni i ulnarni defekti, hipoplazija patele) i zuba
te sklonost malignitetima, osobito osteosarko-
mu. Nasljedivanje je autosomno recesivno, uz-
rokovano bialelnim mutacijama gena ANAPCT ili
RECQL4 (11).

Familijarna adenomatozna polipoza
i Peutz-)Jeghersov sindrom

Heterozigotne patogene varijante gena APC
uzrok su adenomatozne polipoze crijeva. U 25 %
pacijenata radi se o de novo mutaciji. Razlikujemo
klasi¢ni i atenuirani fenotip. Rizik od kolorektal-
nog karcinoma moze se ispoljiti ve¢ u adolescenci-
ji, povecan je rizik od meduloblastoma, a u nekih
pacijenata i od hepatoblastoma. Uz navedene tu-
more mogu se javljati i dezmoidni tumori, papilar-
ni karcinom Stitnjace, adenokarcinom gusterace i
adenokarcinom Zeluca. Postoji odredena korela-
cija genotipaifenotipa tako da ne nose sve muta-
cije jednake rizike za kolorektalni karcinom i druge
spomenute tumore. U vecine pacijenata se profi-
lakticka kolektomija obavi u kasnojadolescencijiili
ranoj mladosti. Pradenje je dozivotno i usmjereno
cilianom traganju za tumorima probavnog trakta i
ostalih sijela. Peutz-Jeghersov sindrom uzrokovan
je heterozigotnim patogenim varijantama u genu
STK11, a karakteriziraju ga hamartomatozni polipi
probavnog sustava, mukokutane hiperpigmenta-
cije i sklonost karcinomima. Polipi se naj¢esce na-
laze u tankom crijevu, a rjede u Zelucu, debelom
crijevu te u diSnom i mokra¢nom sustavu. Mu-
kokutane hiperpigmentacije javljaju se u obliku
tamnoplavih do tamnosmedih makula oko usta,
ociju, nosnica, perianalno, na prstimaina bukalnoj
sluznici, a prepoznavanje ovih lezija bitno je s obzi-
rom na to da se javljaju ranije u djetinjstvu, prije
drugih simptoma. Povecan je rizik od karcinoma
debelog crijeva, Zeluca, gusterace, dojke i jajnika
te rizik od tumora Sertolijevih stanica testisa pa
kod djecaka s ginekomastijom treba uzeti u obzir
mogucnost potonjeg tumora u sklopu sindroma.
U ovih pacijenata preporucuju se endoskopske
pretrage gastrointestinalnog sustava od 8. godi-
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ne, ginekoloski pregledi djevojcica od 8. godine te
pregledi testisa kod djecaka od 10. godine Zivota
(2,15).

Sindrom von Hippel-Lindau

Radi se o rijetkom, autosomno dominantnom sin-
dromu koji nastaje uslijed heterozigotnih mutaci-
ja gena VHL. Bolest je karakterizirana hemangio-
mima srediSnjeg ziv€anog sustava i mreZnice,
feokromocitomima i karcinomima bubrega svije-
tlih stanica. Ciljano godisnje pracenje ukljucuje
neuroloski pregled, oftalmoskopiju, audioloski
pregled, katekolamine u urinu i MR neuroaksisa
(2,3).

ZAKLJUCAK

U Republici Hrvatskoj danas imamo na raspola-
ganju gotovo sve dijagnosticke metode za dija-
gnozu sindroma nasljednog raka koje su spome-
nute prethodno u tekstu. Izazov i dalje predstavlja
dokazivanje velikih genskih preuredbi (delecija/
duplikacija) u genima koji su sastavnica panela
za nasljedni rak s obzirom na to da je tehnologija
sekvenciranja nove generacije ograniena u de-
tekciji promjena vedih od 25 parova baza. U tom
slu¢aju moze nam pomoc¢i ciljani PCR (engl.
polymerase chain reaction) i MLPA (engl. multi-
plex ligation dependent probe amplification) ili
arrayCGH, koja je neselektivha metoda, ali kod
koje je pokrivenost regije od interesa nekada nea-
dekvatna.

Rano otkrivanje pedijatrijskog bolesnika sa sin-
dromom nasljednog raka ima veliku vaznost za di-
jete i njegovu obitelj. Ono omogucuje rano otkri-
vanje maligne bolesti, bolju prognozu i povoljnije
ishode lijecenja, a nekada i usmjereni odabir te-
rapijskih opcija. Omogucuje nam planiranje pri-
mjerenog pracenja s ciljem otkrivanja multiplih
maligniteta. Selektivni probir ¢lanova obitelji
omogucuje nam otkrivanje srodnika pod rizikom i

geneticko savjetovanje ¢lanova obitelji.

Nove metode dijagnostike, prvenstveno sekven-
ciranje nove generacije, omogudit ¢e u buduénosti
otkrivanje novih gena i predispozicijskih sindroma
te zasigurno i razvoj ciljanih terapijskih opcija.

U konacnici, vazno je dotaknuti se i etickih princi-
pa u dijagnostici tumorskih sindroma u djece.
Smatra se eticki neprihvatljivim i ne preporuduje
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se prediktivno testiranje maloljetnika za one tu-
morske sindrome koji se manifestiraju u odrasloj
dobi. Ako oboljele maloljetnike testiramo gen-
skim panelom koji uklju€uje i gene s predispozici-
jom za malignu bolest u odrasloj dobi, prije testi-
ranja treba roditelje upozoriti o moguénosti
takvog nalaza. Izazovno je i tumacenje potencijal-
nih varijanti nepoznatog klinickog znacaja. Zato
je, kada god je to moguce, pozeljan ciljani pristup
dijagnostici koji ukljucuje detaljnu anamnezu i
klinicki pregled bolesnika te promisljen odabir
dijagnosticke metode koju ¢emo koristiti, uz ne-
izostavan informirani pristanak roditelja malo-
ljetnika.

Kratice:

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyri-

bonucleic acid)

msMLPA - metilacijski specifi¢cna amplifikacija s pomo-
¢u viSestrukog umnazanja sondi ovisnih o li-
gaciji (engl. methylation specific multiplex
ligation dependent probe amplification)

WAGR - Wilmsov tumor, aniridija, genitalne abnor-
malnostii mentalna retardacija

siRNA  -mala interferirajuca ribonukleinska kiselina
(engl. small interfering rybonucleic acid)

MR - magnetska rezonancija

uzv - ultrazvuk

AFP - alfafetoprotein

NSE - neuron-specifi¢na enolaza

HCG —humani korionski gonadotropin

PCR -lancana reakcija polimeraze (engl. polyme-
rase chain reaction)

MLPA - amplifikacija s pomocu viSestrukog umna-
Zanja sondi ovisnih o ligaciji (engl. multiplex
ligation dependent probe amplification)
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SUMMARY

When does it make sense to perform genetic testing
in children with malignant diseases?

Tamara Zigman, lvan Tecer, Mihaela Bobié-Rasonja

Hereditary cancer syndromes are a group of inherited diseases caused by single-gene mutations
that increase the risk of developing one or more malignancies during a lifetime, compared to the
general population. Although most of these syndromes manifest in adulthood, some can occur
during childhood. To date, over 100 hereditary cancer syndromes that manifest during childhood
have been identified.

Early detection of a pediatric patient with hereditary cancer syndrome is crucial for both the
child and their family, leading to a better prognosis, more beneficial treatment outcomes, and,
when possible, the selection of targeted treatment. It also helps us establish an appropriate sur-
veillance plan to detect multiple malignancies in a timely manner. Selective screening of family
members provides important information about relatives who may be at risk, which is vital for
appropriate genetic counseling.
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