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Souhrn

Vychodiska: Syndrom BAP1 je autozomalné dominantné dédi¢ny nadorovy syndrom asocio-
vany se zvysenym rizikem vzniku maligniho mezoteliomu, uvealniho a kozniho melanomu,
karcinomu ledviny a s vyskytem dal3ich naddorovych onemocnéni v¢. adenokarcinomu plic,
meningeomu, bazaliomu, nador( prsu, ovarii a prostaty. Gen BAP1 (BRCA1-associated protein
1) je tumor-supresorovy gen, ktery se Gcastni DNA reparace cestou homologni rekombinace.
Protein BAP1 reguluje pomoci deubikvitinace bunécény cyklus, diferenciaci, reakci na poskozeni
DNA a bunécnou proliferaci. Somatické mutace v genu BAPT jsou casté v mnoha typech na-
dord. Pripad: V Masarykové onkologickém Gstavu (MOU) byly diagnostikovény dvé rodiny se
zarode¢nou mutaci v genu BAP1. V prvni rodiné byla 27leta probandka sledovana pro mnoho-
cetné névy. U matky a jejiho bratra se vyskytl maligni mezoteliom, u matc¢iny matky uvedlni me-
lanom. Byla u ni zjisténa frameshift mutace BAPT (NM_004656.2):c.217delG/p.Asp73Metfs*5.
U probandky byl v procesu sledovéani dvakrat odstranén ¢asny melanom, a to v 28 a 31 le-
tech. Ve druhé rodiné se jednalo o 11letou probandkuy, jiz byly odstranény névy na hlavé a na
krku byla diagnostikovéna kozni léze spitzoidniho typu v 11 letech. Jeji 34letd matka méla
mnohocetné névy, spitzoidni typ znaménka na bfise. Obé pacientky byly nosickami mutace
BAP1 (NM_004656.2):c.123-1G>T v akceptorovém misté sestfihu (IARC (Mezindrodni agentura
pro vyzkum rakoviny) class 4 — pravdépodobné patogenni). Preventivni opatfeni u syndromu
BAP1 by méla zahrnovat znamd rizika nadorovych onemocnéni. Nddorova onemocnéni se vy-
skytuji ¢asné a opakované. Na MOU jsou doporuc¢ovény kontroly onkologem, oéni a kozni kon-
troly po pul roce, celotélova magnetickd rezonance v¢. centrdlni nervové soustavy ro¢né nebo
low-dose pocitacova tomografie / magneticka rezonance hrudniku a bficha po roce, ultrazvu-
kové vysetieni bfisnich organ(, ultrazvuk prsou nebo mamografie ro¢né, gynekologicky ultra-
zvuk po pUl roce, kolonoskopie od 45 let, dalsi vhodné sledovéni dle rodinné anamnézy. Zdvér:
Syndrom BAP1 je komplexni nadorovy syndrom spojeny s vysokym rizikem vzniku vzacného
maligniho mezoteliomu, kozniho i uveédlniho maligniho melanomu, nador{ spitzoidniho typu
a dalsimi nadory. Zjisténi syndromu muze byt zasadni pro ovlivnéni pieziti rizikovych osob.
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Summary

Background: BAP1 syndrome is an autosomal dominant hereditary cancer syndrome associated with increased risk of malignant mesothelioma;
uveal and cutaneous melanoma; kidney cancer; lung adenocarcinoma; meningioma; basaliomas; and breast, ovarian, and prostate tumors. The
BAP1 gene (BRCAT1-associated protein 1) is a tumor suppressor gene involved in DNA repair via homologous recombination. BAP1 regulates the
cell cycle, differentiation, DNA damage responses, and cell proliferation through deubiquitination. Somatic mutations in the BAP1 gene are com-
mon in many types of tumors. Observation: Two families harboring a germline mutation in the BAP1 gene were diagnosed at Masaryk Memorial
Cancer Institute (MMCI). A 27-year-old index female from one family was followed-up for multiple nevi. Her mother and uncle had malignant
mesothelioma, and her maternal grandmother had uveal melanoma. The index case tested positive for a BAPT (NM_004656.2):c.217delG/p.
Asp73Metfs*5 frame-shift mutation. The melanoma was removed at the age of 28 and 31. In the second family, an 11-year-old index female had
two nevi removed from her head, and a spitzoid-type skin lesion was diagnosed at the age of 11. Her 34-year-old mother had multiple nevi, and
a skin lesion of spitzoid-type was removed from the abdomen. Both patients harbored a BAPT (NM_004656.2):c.123-1G>T acceptor splice site
mutation (IARC [International Agency for Research on Cancer] class 4 [probably pathogenic]). Preventive measures for BAP1 syndrome should
include known risks for cancer. Tumors occur early and repeatedly. At the MMCI, we recommend physical examination by an oncologist, eyes
and skin examination, every 6 months; whole-body magnetic resonance imaging, including the central nervous system, every year (or low-dose
computed tomography/chest and abdomen magnetic resonance imaging); annual abdominal ultrasound, breast ultrasound, or mammography;
a gynecological ultrasound examination every 6 months; colonoscopy starting at the age of 45; and other suitable surveillances based on family
history. Conclusion: BAP1 syndrome is a complex cancer syndrome with a high risk of rare malignant mesothelioma, malignant skin and uveal

melanoma, spitzoid-type skin lesions, and other tumors. Detection of this syndrome is essential for the survival of high-risk individuals.
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Uvod

Nadorovy predispozi¢ni syndrom BAP1
je autozomialné dominantné dédi¢ny
nadorovy syndrom s predispozici k vzac-
nym nadordm. V rizikovych rodinach se
vyskytuji opakované maligni mezote-
liomy, agresivni tumory, které se v po-
pulaci vztahuji k opakované expozici
azbestu a jemu pfibuznym karcinogen-
nim latkdm. Syndrom BAP1 je spojeny
i s vysokou frekvenci malignich koznich
i uvedlnich melanom, s vyskytem vzac-
nych atypickych (spitzoidnich) koZznich
tumortd (AST), s rizikem nadort ledvin,
meningeomd, nadorl plic, bazaliom(
a jinych nadorl v¢. nadorl prsu, ova-
rif a prostaty [1-11]. Prvni udaje o pro-
teinu BAP1 jako vazebném partneru
BRCA1 byly publikovany vroce 1998 [12].
Protein BAP1 se vyskytuje v jadre i v cy-
toplazmé. Gen BAP1 (BRCA1-associated
protein 1) je tumor-supresorovy gen lo-
kalizovany na chromozomu 3 (3p21.31-
-p21.2), ktery se v jadre Ucastni reparace
DNA cestou homologni rekombinace,
reguluje bunécny cyklus, diferenciaci,
reakci na poskozeni DNA a bunéénou
proliferaci. Protein BAP1 je ubikvitin
C-terminalni hydrolaza (UCH), ktera spo-
le¢né s dalSimi proteiny zajistuje v cy-
toplazmé ochranu polyubikvitinovych
substratl pred degradaci v proteozo-
mech. Deubikvitindza BAP1 stabilizuje
kanal, ktery umoznuje kalciovym ion-

tlm opustit endoplazmatické retikulum
a dosahnout mitochondrii, kde kalcium
reguluje aerobni respiraci a programo-
vanou bunéc¢nou smrt, apoptézu. Tento
enzym se vaze na BRCA1 ring-finger do-
ménu a funguje jako nadorovy supre-
sor. Somatické mutace v genu BAP1 jsou
¢asté v mnoha typech nadord. Soma-
tické buriky nosi¢l zérode¢né mutace
genu BAP1 maiji snizenou hladinu pro-
teinu BAP1 na 50 %, snizenou schop-
nost reparace DNA homologni rekom-
binaci a snizenou schopnost apoptozy
po expozici karcinogendm [5]. Karcino-
geny rdzného typu mohou u syndromu
BAP1 vyvolat nddorova onemocnéni
v mladém véku i opakované. Ultrafia-
lové zéreni je vysoce rizikové pro vznik
kozniho maligniho melanomu. Jiz v dét-
ském véku se mGze objevovat zvlastni
forma névu, ktery je nazyvan névus
Spitzové. Jeho vzhled je polokulovity,
hladky a palpacné tuhy, s rychlym rs-
tem. MUze se jednat o benigni, pre-
chodnou, ale i maligni formu [13]. Tyto
Iéze mohou byt deficitni na expresi pro-
teinu BAP1 pfi imunohistochemickém
vySetfeni a mohou byt oznacovéany za
BAP1 deficitni spitzoidni melanocytické
tumory. Na rozdil od spitzoidnich névi
maji vétsSinou pfitomnu mutaci BRAF
V600E a jsou oznacovany jako BAPomy,
melanocytomy nebo MBAIT (melanocy-
tické BAP1-mutované atypické intrader-

malni tumory) [14,15]. Diferencidlné dia-
gnosticky mGze byt pficinou dédi¢né
dispozice k malignimu melanomu zaro-
decnd mutace v genech CDKN2A, CDK4,
BRCA2, TP53, v genech pro Lynch(lv syn-
drom aj. Hodnoceni rodinné anamnézy
a soucasny vyskyt uvedenych vzacnych
nadord by mél vést k Uvaze o pfitom-
nosti tohoto vzacného syndromu BAP1.

Kazuistiky dvou rodin

v Masarykové onkologickém
Gstavu (MOU)

Rodina €. 1. (obr. 1). Probandka byla sle-
doviéna s vicecetnymi znaménky. Ve véku
27 let méla odstranéno vice nez 16 névd,
histologicky bez malignity. V rodinné
anamnéze uvadéla ¢asné umrti matky
ve 45 letech, dle zjisténé dokumen-
tace se jednalo o maligni mezoteliom
pleury diagnostikovany ve 44 letech.
Matka nebyla kufak a nebyla v kontaktu
s azbestem. Bratr matky, kufak, zemfel
ve 45 letech. Dle dokumentace okresni
nemocnice byl pfi¢inou jeho umrti ana-
plasticky epiteloidni mezoteliom peri-
tonea s rhabdoidni komponentou, dia-
gnostikovany ve 45 letech. Matka matky
méla diagnostikovany melanoblastom
oka ve 22 letech, zemftela ve 40 letech,
jeji matka se Iécila ve 40 letech pro nador
mozku. V roce 2014 byla probandka tes-
tovana pomoci sekvenovani nové ge-
nerace (next generation sequencing —
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NGS) - TruSight Cancer panel (lllumina).
Byla zjisténa zarodecna mutace v genu
BAP1 (NM_004656.2):c.217delG/ p.Asp-
73Metfs*5, ktera zplsobi posun ¢teciho
rdmce a pfedcasné zastaveni translace.
Probandka byla konzultovana vzhle-
dem k moznym rizikdim vzniku nador(
u syndromu BAP1 a je dispenzarizo-
véana v rizikové onkologické ambulanci
MOU. U probandky byl v procesu sle-
dovani 2krat odstranén ¢asny melanom
v 28 a 31 letech. Podstupuje pravidelné
i celotélovou magnetickou rezonanci
(magnetic resonance imaging - MRI).
Jeji z onkologického hlediska zdrava se-
stra, sestra matky a dcera stryce nejsou
nosickami stejné mutace v genu BAP1.
Rodina ¢. 2. (obr. 2). Probandka byla
ve véku 11 let odeslana na genetic-
kou konzultaci plastickym chirurgem
vzhledem k opakovanému nélezu spi-
tzoidniho névu, 2xkrat na hlavé, na
krku a na zaddech. Patologem bylo vy-
sloveno podezieni na hereditarni syn-
drom BAP1. Testovanim v MOU pomoci
NGS a panelu CZECANCA (Nimble-
Gen SeqCap EZ Choise Cancer Panel)
byla zjisténa zérodecna mutace v genu
BAP1 (NM_004656.2):c.123-1G>T, dosud
nepopsand sestiihovd mutace (IARC
(Mezinarodni agentura pro vyzkum ra-
koviny) class 4 - pravdépodobné pa-
togenni). Tato mutace s vysokou prav-
dépodobnosti zplsobuje ,zruseni”
akceptorového mista sestfihu, kryp-
tické misto sestfihu v okoli nebylo po-
pséno, nejpravdépodobnéjsim dusled-
kem je ,exon skipping” c.(123_255del).
Dale byly zjistény missense varianty
s nejasnym klinickym vyznamem v ge-
nech ATM a BARD1.V rodinné anamnéze
mél otec probandky Grawitz(lv tumor
ledviny v 38 letech, otcova sestra se |é-
¢ila v 52 letech s karcinomem ovaria
a v 57 letech s nadorem oka, pravdépo-
dobné melanomem. Matka méla ve véku
34 let opakované noddzni pigmentové
névy, v podbfisku byl oznacen jako spi-
tzoidni névus, imunohistochemicky byl
prokazan deficit exprese BAP1. Matka je
také nosi¢ckou mutace v genu BAP1. Otec
probandky byl testovan pomoci NGS pa-
nelu (TruSight Cancer panel, lllumina),
nebyla zji$téna zadna zavazna pato-
genni mutace. Bratr probandky neni no-
sicem BAPT mutace. Probandka je sledo-

7

CNS
zem. 40

L 1
melanom oka

dg.22
zem. 40

pleury
dg.44
zem. 45

] O

[E—
nema
BAP1 mutaci

0 O
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vana v rizikové onkologické ambulanci
Détské nemocnice, Fakultni nemocnice
Brno, jeji matka v rizikové onkologické
ambulanci MOU.

Genetické poradenstvi

a prevence

Genetické poradenstvi je pfi podezieni
na syndrom BAP1 nutné. Genetik maze
podrobné zhodnotit osobni a rodinnou
anamnézu, mlze si vyzadat dokumen-
taci pfibuznych k potvrzeni nebo upres-
néni diagnézy u piibuznych. V MOU je
gen BAP1 hodnocen molekuldrnim ge-
netikem u vsech pacientll s podezrie-
nim na syndrom BAP1, u vech pacientt
s malignim melanomem koznim nebo
uvealnim, ale i u vSech ostatnich pa-
cientll testovanych pro moznost jakého-
koliv dédi¢ného nadorového syndromu.
Pomoci variability v poctu kopii (copy
number variation — CNV) analyzy mUze
byt odhalena i velka prestavba v genu.
Genetickd heterogenita priznak( u za-
rodecné mutace v BAP1 genu muze byt
velkd — kromé melanom kize (mela-
nocytické BAPT-mutované atypické in-
tradermalni tumory — MBAIT) a uvedl-
nich melanom{, tj. melanomd duhovky,
cilidrniho télesa, cévnatky, se mohou vy-

skytnout mezoteliomy pleury, pobfis-
nice, osrdec¢niku, tunica vaginalis testes
a jinych oblasti. Mohou se objevit i karci-
nomy ledvin (GrawitzGv tumor), menin-
geomy, adenokarcinomy plic, cholan-
giokarcinomy, neuroendokrinni nadory,
nadory Stitnice, ovaria, prsu aj. [16].
Nadory se u nosi¢d mutaci v BAPT
genu vyskytuji v prdméru o 10 let dfive
nez v bézné populaci, nejcasné;si vyskyt
uvealniho melanomu byl popsédnv 16 le-
tech, maligniho mezoteliomu ve 34 le-
tech, kozniho melanomu v 25 letech
a karcinomu ledviny ve 36 letech [171].
Nedavno byl publikovan navrh na
moznou preventivni péci u prenasecl
zarodecné mutace BAP1. Na zékladé
konsenzu odbornikl bylo navrzeno nize
uvedené preventivni schéma [16].

Doporucena preventivni opatieni
Primarni prevence: doporuceni striktné
nekoufit, chranit se pfed expozici
azbestu a ultrafialovému zareni.

Informovat o symptomech hlavnich
nadorovych rizik: nové zmény na kizi,
potize s dychanim, kasel, no¢ni poceni,
ztrata chuti k jidlu, bolest bficha a nady-
mani, zmény vidéni, pigmentové zmény
na oku.
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Sekundarni prevence: kolektivni péce
odbornikd - genetik, onkolog, radio-
diagnostik, plicni specialista, nefrolog,
dermatolog, oftalmolog.

Navrh specializovanych pravidel-
nych kontrol

sledovani onkologem/détskym onko-
logem v preventivni ambulanci Tkrat
rocné;
oftalmologické kontroly od 16 let po
roce (nebo 10 let pfed nejcasnéjsim
vyskytem uvedlniho melanomu v ro-
diné), od 30 let po pll roce, v¢. pfimé
a nepfimé oftalmoskopie, fotogra-
fie fundu a ultrazvukového vysetieni
oka;
dermatologické kontroly specialistou
po pul roce, vysetfeni celé pokozky
od 18 let véku (nebo dfive pfi pozitiv-
nich rizikovych névech a vyskytu me-
lanomu v rodinég), sekven¢ni digitalni
dermatoskopicky monitoring, excize
kazdého rizikového névu;

rocni vysetfeni bficha a plicni fyzikalni

vySetieni s patranim po bfisni mase,

ascitu, pleurdlnim vypotku;

od 30 let ro¢né ultrazvukové vyset-

feni, MRI bficha, ultrazvukové vyset-

feni k vylouceni plicniho vypotku, MRI
hrudniku, zvazit celotélovou MRI. Dle
nazoru radiodiagnostikd MOU se miize
mezoteliom pleury v zacatku projevit
jen jako jemné, neurcité zesileni (néko-
likmm) nasténné nebo mediastinalni
pleury. Existuje obava, Ze celotélovd
MRI toto nebude schopna zachytit,
mimo jiné i kvli artefaktlim z rozhrani
plicni tkané a hrudni stény. Pocitacova
tomografie by mohla byt citlivéjsi, a to
i v low-dose formé a nativné, bez ap-
likace kontrastni latky. FinaIni rozhod-
nuti o pouzitych preventivnich meto-
dach je v rukou odbornikd, s ohledem
hereditarnich nddorovych syndromu
a nutnost ¢astych vysetfeni;

pokud je podeziely nalez, doporu-
ceni vysetfeni specialistou — plicni,
nefrolog;

u Zzen 1-2krat ro¢né gynekologické
kontroly v¢. transvaginalniho ultra-
zvuku, ro¢ni kontroly prsou v¢. ultra-
zvuku, od 45 let stiidavé s mamografii;
prediktivni testovani pfibuznych by
mélo byt nabidnuto jiz v détském
véku.

Zaveér

Gen BAP1 je dulezitym nadorovym
supresorovym genem, jehoz heterozy-
gotni zarode¢nd mutace mlze predispo-
novat k rznym typtdm nadorovych one-
mocnéni. Testovani genu BAPT by mélo
byt zafazeno do NGS panell uré¢enych
k testovani dédi¢nych nadorovych syn-
dromU. Pomoci NGS panelu je mozné od-
halit patogenni a pravdépodobné pato-
genni varianty BAP1 i v pfipadech rodin,
kde je osobni a rodinnd anamnéza malo
typicka pro dany syndrom. U nasi rodiny
¢. 2 se sice od ¢asného véku objevuji aty-
pické MBAIT névy, ale dalsi typicka on-
kologicka onemocnéni se v rodiné pozi-
tivné testované matky dosud neobjevila.
Pfi histologickém vysetfeni név( je imu-
nohistochemické vysetfeni exprese pro-
teinu BAP1 moznym screeningovym vy-
Setfenim, které muze upozornit lékare
na nadorovy syndrom.

Genetické poradenstvi s podrobnou
osobni a rodinnou anamnézou, s ovére-
nim |ékatskych zprav, mGze odhalit ty-
pickd onemocnéni pro dany syndrom.
Mnohdy je diagndéza mezoteliomu
skrytd pod udajem karcinomu plic nebo
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nadoru v bfisni dutiné, tak jako tomu
bylo na zacatku vysetieni rodiny €. 1. His-
tologické zpravy z vysetieni kozniho me-
lanomu mohou pfispét k Uvaze o syn-
dromu BAP1.

Syndrom BAP1 je vzacny autozomalné
dominantni hereditarni nadorovy syn-
drom s vyskytem uvealniho a kozniho
melanomu, MBAIT koznich lézi, ma-
lignich mezoteliom(, karcinomu led-
vin a dalSich nadord. Prevalence mu-
taci v populaci neni zndma, nadorova
onemocnéni se objevuji o 10 i vice let
diive, nez je primér v bézné popu-
laci. V hodnoceni kohorty 76 nosicl
mutaci BAP1 se alespon jedno nado-
rové onemocnéni objevilo u 70 % no-
sicd a vsichni nosici bez onkologického
onemocnéni byli mladsi 55 let [15]. Pro-
gnoza preziti a doba do vzniku metastaz
je unosi¢t mutaci BAP1 s koznim, uveal-
nim melanomem nebo karcinomem led-
viny horsi ve srovnani s pacienty bez za-
rode¢né mutace [6,17], naopak pacienti
s mezoteliomem a mutaci maji preziti
lepsi [6,18]. K véasnému odhaleni syn-
dromu BAP1 pfispiva imunohistoche-
mické vysetieni melanomu na deficit
exprese proteinu BAP1 a NGS sekveno-
vani s panely obsahujicimi i gen BAPT.
Dosud bylo zjisténo pfes 140 rGznych
variant v genu BAPT [19]. Zavaznost na-
dorového rizika a Siroké spektrum nado-
rovych onemocnéni jsou problematické
pro efektivni preventivni program. Uve-

deny ndvrh preventivnich opatfeni by
mél byt voditkem pro specialisty, ktefi
provadéji dispenzarizaci téchto riziko-
vych osob v détském véku i v dospélosti.
Jako u ostatnich vysoce rizikovych syn-
drom0 doporucujeme preventivni sle-
dovaéni v ramci klinickych onkologickych
center a jejich preventivnich rizikovych
ambulanci v soucinnosti s ostatnimi
specialisty.
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