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SUHRN

BAP1-inaktivovany melanocytém je zriedkavd melanocytova lézia, ktord bola prvykrat opisana Thomasom Wiesne-
rom v roku 2011. Patri do skupiny tzv. melanocytémov, ktoré predstavuju skupinu intermediarnych melanocytovych
[ézii. Vyskytuje sa vacsinou sporadicky, vzacne vsak moze byt stcastou tzv. hereditarneho BAP1 tumor predispozi¢né-
ho syndrému. Prezentujeme pripad 33-ro¢nej zeny so solitarnym BAP1-inaktivovanym melanocytémom.

Klicovd slova: melanocytom - BAP1 - hereditarny BAP1 tumor predispozi¢ny syndrém

SUMMARY
BAP1-Inactivated Melanocytoma. Description of the Case and Overview of the Issue

BAP1-inactivated melanocytoma is a rare melanocytic lesion that was first described by Thomas Wiesner in 2011. It
belongs to the group of so-called melanocytomas, which represent a group of intermediate melanocytic lesions. It
occurs mostly sporadically, but rarely it can be part of the so-called hereditary BAP1 tumor predisposition syndrome.
We present the case of a 33-year-old woman with a solitary BAP1-inactivated melanocytoma.

Key words: melanocytoma - BAP1 - hereditary BAP1 tumor predisposition syndrome
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uvoD skimali dve rodiny, kde sa u ¢lenov rodin vyskytovali
viacpocetné névy so spitzoidnou morfolégiou a kozné

BAP1-inaktivovany melanocytém je zriedkavé mela- a uvealne melanémy. Zistili inaktiva¢ni mutéciu v BAP1
nocytova lézia, ktora bola prvykrat opisana Thomasom géne. Preto dalsi autori vo svojich nasledujucich publi-
Wiesnerom z Grazu a jeho timom v r. 2011 [13]. Autori kaciach zacali nazyvat tieto zvlastne lézie ako BAPoma,

Tabul'ka 1. Odporucané nazvoslovie BAP1-inaktivovaného melanocytému podla 5. vydania WHO klasifikacie koznych nadorov
z roku 2023 [12]

Odporucany nazov | Akceptovatelné nazvy Neodporacané nazvy

BAP1-inactivated BAP1-inactivated melanocytic tumor ~ BAPoma
melanocytoma BAP1-inactivated nevus BAP1-inactivated spitzoid nevus
Melanocytic BAP1-mutated atypical intradermal tumor
Wiesner nevus
BAP1-deficient tumor
BAP1-deficient intradermal melanocytic tumor
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resp. Wiesnerov névus. Neskor vsak doslo k prebujne-
niu nazvoslovia tychto l1ézii v dermatopatologicke;j lite-
rature, preto najnovsia, 5. edicia WHO klasifikacie koz-
nych nadorov z r. 2023 [12] uvadza odporucanie, ktoré
nazvy su akceptovatelné a ktoré by sa uz nemali dalej
pouzivat (tab. 1).

Nakolko ide o zriedkavu a podla nasich vedomosti
zatial' v nasej odbornej literature nepublikovanu nozo-
logicku jednotku, uvddzame pripad BAP1-inaktivova-
ného melanocytému u mladej zeny.

OPIS PRIPADU

Pacientkou bola 33-ro¢nd, inak zdrava Zena, jej rodin-
na a osobna anamnéza boli bez pozoruhodnosti, bez
vyskytu koznych ¢i viscerdlnych nadorovych ochoreni,
lieky nebrala. V priebehu poslednych dvoch rokov pa-
cientka pozorovala postupny pomaly rast pigmento-
vanej papuldznej lézie na cele vpravo. Nase pracovisko
vyhladala za ucelom posudenia prejavu, ktory si chcela
nechat odstranit z estetickych dévodov.

Pri klinickom vysetreni bola pritomna asymptomatic-
ka, vyklenuta, okrihla papul6zna lézia velkosti 5 x 5 mm,
s hladkym povrchom, ostrym ohrani¢enim, svetlohne-
dej az ruzovkastohnedej farby (obr. 1). Dermatoskopicky
sme pozorovali len svetlohnedu, homogénnu pigmen-
taciu, bez konkrétnych diagnostickych struktar. Kom-
pletné vysetrenie kozného povrchu a dermatoskopicku
kontrolu pripadnych dalsich lézii z ¢asovych dovodov
odmietla. Odporucili sme kompletnu exciziu lézie s na-
slednym histologickym vysetrenim.

Obr. 1. Vyklenutd papulézna melanocytova lézia ruzov-
kastohnedej farby na cele vpravo
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Z odoslaného excidatu boli pripravené preparaty far-
bené hematoxylinom-eozinom, v ktorych bol pritom-
ny obraz vyklenutého, intradermdlne lokalizovaného
tumoru (obr. 2). V tenkej epiderme, v bazalnej zéne na
kratkom useku bolo pritomnych niekolko jednotlivych,
vacsich epiteloidnych melanocytov s prominujiacimi
jadrami a eozinofilnou plazmou, bez tvorby hniezd,
bez mitotickej aktivity. Dominantné zmeny boli v der-
me, kde nadorovy infiltrat tvorili velké eozinofilné epi-
teloidné névocyty s velkymi jadrami a prominujucimi
jadierkami, casté boli aj viacjadrové névocyty (obr. 3).
Bunky boli usporiadané husto, vyplriovali celtd dermu,
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Obr. 2. Intradermélne lokalizovany, vyklenuty, dobre ohrani-
¢eny tumor (HE, 20x)

Obr. 3. Velké epiteloidné melanocyty s hojnou eozinofilnou
plazmou, velkymi nepravidelnymi jadrami a prominujucimi
jadierkami (HE, 400x)

Obr. 4. Hniezdo povodnych konvenénych mensich melano-
cytov v centre obrazku obklopené transformovanymi epite-
loidnymi melanocytmi (HE, 400x)
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bez tvorby hniezd. Mitézy neboli pritomné, bunky
vsak vykazovali urcity stupen atypie. Na niekolkych
miestach boli zachytené malé okruhle hniezda kon-
vencénych melanocytov, podobnych névocytom v kon-
venc¢nych intradermdlnych melanocytovych névoch
(obr. 4). Na viacerych miestach sme pozorovali lymfo-
cyty pritlacené k povrchu vacsich epiteloidnych me-
lanocytov, tzv. ,kissing figures”. Lymfocyty v mensom
mnozstve boli disperzne rozptylené v Iézii. Prejav bol
odstraneny kompletne.

Imunohistochemicky nadorové bunky difizne expri-
movali melanocytové markery (Melan-A, S100, MiTF,
SOX-10) (obr. 5), markery HMB45 a PRAME vykazovali
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Obr. 5. Pozitivne imunohistochemické farbenie (IHC) na me-
lanocytovy marker Melan-A (DAB, 50x)

Obr. 6. Strata jadrovej expresie BAP1 proteinu v nddorovych
melanocytoch tumoru, slabo sa farbia len jadra keratinocy-
tov a tumor infiltrujucich lymfocytov (IHC, DAB, 100x)

i

Obr. 7. Difuzna cytoplazmatickd pozitivita BRAF proteinu
v nddorovych melanocytoch (IHC, DAB, 400x)
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negativitu a nebola pritomnd ani jadrova expresia 3-ca-
teninu. Proliferacny marker Ki-67 sa farbil len v lymfo-
cytoch infiltrujucich tumor. Pre potvrdenie diagnézy
bola kluc¢ova strata jadrovej expresie BAP1 proteinu
(obr. 6) a sucasne difuzna cytoplazmatickd pozitivita
aberantného BRAF proteinu (obr. 7).

Na zdklade histologického a imunohistochemic-
kého obrazu sme pripad diagnosticky uzavreli ako
BAP1-inaktivovany melanocytém. Odporucili sme kli-
nické a dermatoskopické vysetrenie pripadnych dal-
sich melanocytovych 1ézii a molekuldrno-genetické
vysetrenie, ale pacientka sa na dalsie vysetrenie nedo-
stavila.

DISKUSIA

Neddvno ziskané poznatky o molekuldrno-gene-
tickych zmenéch v melanocytovych léziach viedli
k opusteniu pévodného axiému chapania tychto Iézii
dualisticky, t. j. ako benigny melanocytovy névus ver-
sus maligny melandm [5, 14]. Aj v rutinnej histologickej
praxi je evidentnd existencia ézii s intermediarnymi ¢r-
tami a neistym biologickym spravanim. Reflektujuc na
tieto skutoc¢nosti, v 4. edicii WHO klasifikacie koznych
nadorov z roku 2018 [11] bola vytvorena provizérna
skupina tzv. melanocytémov, ktoré predstavuju skupi-
nu intermediarnych melanocytovych lézii na evolu¢nej
ceste od benigneho melanocytového névu smerom
k malignemu melanému (aj ked de novo vznik melano-
cytomu je tiez mozny). V novej 5. edicii uvedenej WHO
klasifikacie z roku 2023 doslo k dalSiemu upresneniu
novych nozologickych jednotiek [12]. Naviac dalSie
jednotky uvadza aj nedavna dermatopatologicka lite-
ratura[1,5, 7, 14, 15, 16]. V priloZzenej tabulke uvadzame
prehlad melanocytémov, ktoré su uz oficidlne opisané
v sucasnej literature (tab. 2). Molekuldrno-genetické
vyskumy odhalili 9 patogenetickych ciest mozného
vyvoja intermedidrnych melanocytémov a melané-
mov z benignych prekurzorovych |ézii [4]. Z hladiska
nasho pripadu BAP1-inaktivovaného melanocytému
ide o patogeneticku cestu I. typuy, t. j. cestu, kde hra
rolu nizke kumulativne solarne poskodenie (low cumu-
lative solar damage, low-CSD). Lézie vznikajuce touto
patogenetickou cestou su typicky nositelmi primar-
nych ,driver” mutacii v BRAF géne (najcastejsie mutacia
BRAF p.V600E), menej ¢asto v NRAS géne [1, 4, 14].

BAP1-inaktivovany melanocytom (BIM) je zriedka-
vou léziou, presna prevalencia viak nie je znama. Vy-
skytuje sa vacsinou sporadicky, vzacne viak méze byt
sucastou tzv. hereditarneho BAP1 tumor predispozic-
ného syndrému (vid nizsie). Vo svetovej literature bolo
opisanych priblizne 200 rodin s tymto syndrémom [12].

BIM sa najcastejsie manifestuje v solarnej predilek¢-
nej lokalizdcii, t.j. na hlave, krku, hornej ¢asti trupu alebo
na hornych koncatinach. Morfologicky ide o vyklenutu
papulu alebo nodulus velkosti 3-12 mm, farby koze
alebo farby ruzovkastohnedej, vzhlad teda imituje kli-
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nicky obraz névu Spitzovej [6, 13, 17]. V dermatoskopic-
kom obraze pozorujeme bezstruktirnu, ruzovo-hnedu
homogénnu pigmentéciu. Niekedy su pritomné excen-
tricky ulozené bodky alebo globule, pripadne periférne
lokalizované cievky [6, 17]. Histologicky obraz je charak-
teristicky. Ide o intradermalne lokalizovanu noduldrnu
melanocytovu proliferaciu, ktord sa sklada z velkych
epiteloidnych melanocytov s hojnou eozinofilnou cy-
toplazmou, vezikulé6znymi jadrami a prominujucimi ja-
dierkami, obvykle bez melaninového pigmentu [3, 12].
Casto je pritomna pleomorfnost jadier, pripadne dvoj-
jadrové alebo viacjadrové epiteloidné bunky, ale mito-
ticka aktivita byva nizka. Tumor infiltrujice lymfocyty
sa vyskytuju casto. Mézu byt pritomné mensie okrsky
so zvyskami konven¢ného névu (malé névocyty). Imu-
nohistochemicky je najdoélezitejsim nalezom kompletna
strata jadrovej expresie BAP1 proteinu, ¢o je nasledkom
bialelickej inaktivacie BAPT génu [5, 14]. Pripadne pri-
tomné zvysky konvencnych melanocytov vsak expri-
muju BAP1 protein. Typickd je expresia BRAF proteinu
v celom tumore. Diferencidlno-diagnosticky (klinicky aj
histologicky) je potrebné odlisit ézie so ,spitzoidnou”
morfoldgiou: Spitzovej névus, Spitzovej melanocytém,
Spitzovej melaném a spitzoidny melandm.
Patogeneticky BIM vykazuje bialelickt inaktivdciu
BAP1 tumor supresorového génu, ktory sa nachadza
na 3. chromozéme (lokus 3p21). Tento gén kdduje
BAP1 protein (BAP1 protein = BRCA1-associated pro-
tein) — je to enzym, ktory je zapojeny do regulacie
bunkového cyklu, bunkovej diferenciacie, transkrip-
cie a odpovede na poskodenie DNA [1, 5]. Castejsie
su solitdrne BAP1-mutované melanocytové tumory,
kym lézie s germindlnou mutdciou BAPT génu su vzac-
ne. BAP1-mutdcia je typicky spojena s mutaciou BRAF
p.V60OE [9, 12, 16]. Inaktivacia jednej alely BAPT génu je
zapric¢inena mutaciou, ktora vedie ku kompletnej strate
funkcie (,loss-of-function mutation”), kym druhu alelu

Tabulka 2. Prehlad novovytvorenej skupiny melanocytémov

postihne delécia BAPT lokusu mechanizmom straty
Casti kratkeho ramienka 3p alebo celého ramienka 3p
alebo celého chromozému 3 [16]. Boli opisané aj dalsie
molekuldrno-genetické zmeny [3]. BIM vznikd obvykle
transformaciou konven¢ného melanocytového névu,
ktorej névocyty su nositelmi prvotnej BRAF p.V600E
mutacie [3, 12] a ako nasledujuca, druhotna molekular-
na zmena nastane bialelickd inaktivacia BAPT génu. Pri
imunohistochemickom vysetreni preto vykazuje pozi-
tivitu na aberantny BRAF protein cely tumor, kym BAP1
inaktivaciu pozorujeme len v transformovanych, klo-
nalne expandujucich epiteloidnych melanocytoch, ale
v konvenénych zvyskovych melanocytoch nie. Tento
expandujuci klén potom prerastie a nahradi povodnu
populdciu BRAF-mutovanych konven¢nych melanocy-
tov. Vzacnejsie mézu vzniknut BIM aj z konvencnych
melanocytovych névov, ktorych névocyty su nositelmi
NRAS mutacie alebo RAFT fuzie [3, 12].

BAP1-inaktivovany melanocytém nevyZaduje sta-
ging, vynimkou su melandmy vznikajuce v BIM.
Transformdcia solitdrneho BIM do melanému je mélo
pravdepodobnda. Mozno s tym pocitat skor v pripade
viacpocetnych BIM v rémci hereditdrneho BAP1 tu-
mor predispozi¢ného syndromu. V tomto pripade sa
ma staging robit podla rovnakych odporucani, ako pri
ostatnych konvencnych melanémoch podlfa platnej
TNM klasifikacie AJCC / IUCC [7]. BIM maju indolentny
priebeh s dobrou progndézou. Vzacne méze vzniknut
solitdrna metastdza v regiondlnej lymfatickej uzline,
ale bez dalsej rastovej dynamiky a bez systémového
Sirenia procesu (podobne, ako v pripade ostatnych
melanocytémov, napr. pri melanocytdéme Spitzovej).
Otdzne je, ¢i v tychto pripadoch vébec mézeme ho-
vorit o pravej metastaze a ¢i nie je vhodnejsie hovorit
o névocytovych depozitoch v lymfatickej uzline (nodal-
ny melanocytovy névus). Recentna odbornd literatura
dokonca hovori o ,benignej metastaze” [14].

BAP1-inaktivovany melanocytom
MITF-aktivovany melanocytom

nezaraduje ich do tejto skupiny [12]

Modry (blue) melanocytém

1. Melanocytémy oficidlne zaradené do tejto skupiny podla WHO, 2023 [12]
WNT-aktivovany hlboko penetrujici/plexiformny melanocytom (B-catenin-aktivovany melanocytom)
Pigmentovany epiteloidny melanocytom (PRKAR1A-inaktivovany melanocytém)

2. Melanocytémy opisané v ¢asopiseckej odbornej literature [1, 5, 7, 14, 15, 16], ich ndzvy uvadza aj publikacia WHO (2023), ale

Spitzovej melanocytém (CDKN2A-inaktivovany melanocytém)
Melanocytém v kongenitdlnom néve (proliferativny nodul v kongenitdlnom néve, dla WHO)

Poznamka: Publikdcia WHO, 2023 (Klasifikacia koznych nadorov) [12] do skupiny melanocytémov zaraduje len horeuvedené styri
nozologické jednotky. Dalsie tri jednotky ale opisuje a definuje ¢asopisecka odborna literatra, kym publikacia WHO sice uvadza
ich nazvy, ale nezaraduje ich do skupiny melanocytémov! Spitzovej melanocytém (CDKN2A-inaktivovany melanocytém, atypic-
ky Spitzovej tumor) je opisany v Casti o spitzoidnych |ézidch, kym termin modry (blue) melanocytém (atypicky celuldrny modry
névus) je spomenuty v ¢asti o modrych névoch: uvedené jednotky viak nie su zaradené do skupiny melanocytémov. Nazov pro-
liferativny nodul v kongenitalnom néve je sice uvedeny v publikacii WHO v ¢asti o kongenitalnych melanocytovych névoch, ale
nie pod nazvom melanocytém, kym ¢asopisecka literatura tuto jednotku zaraduje k melanocytémom pod ndzvom melanocytéom
v kongenitalnom néve. Najnovsie niektori autori [5, 15] uvazuju aj o moznosti zaradenia dysplastickych melanocytovych névov do
intermediarnej skupiny melanocytémov v buducnosti, hoci publikacia WHO (2023) ich povaZuje za benigne lézie [12].
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Tabulka 3. Nadory vznikajuce v rdmci hereditarneho BAP1
tumor predispozi¢ného syndrému [2, 8]

Mnohopocetné BAP1-inaktivované melanocytomy
Uvealne a kozné melanémy (BAP1-)

mezoteliomy

rendlne karcindmy

plicne adenokarcindmy

cholangiokarcindmy

meningiémy, meduloblastom

skvamoceluldrne karcinémy orofacidlne

prsnikové karcinbmy

myelodysplazia

Terapia BIM aj ostatnych melanocytémov je chirur-
gicka vo forme kompletnej excizie 1ézie. V pripade low-
-grade |ézii sa odporuca 2 mm lem excizie, pri high-gra-
de léziach je vhodna re-excizia s 5-10 mm lemom [5, 7].

Hereditarny BAP1 tumor predispozi¢ny syndrém
(Hereditary BAP1 tumor predisposition syndrome, He-
reditary BAP1 cancer syndrome) je vzacny, autozomovo
dominantne dedi¢ny syndrém, spdsobeny germinalnou
mutéaciou BAPT génu [2, 8]. Klinicky je charakterizovany
vyskytom viacpocetnych BAP1-inaktivovanych mela-
nocytémov a dal$imi nddormi (naj¢astejsimi su uvedlny
a kozny melaném s BAP1-inaktivaciou, mezoteliém, re-
nélny karcindm a dalsie tumory - tab. 3). V rdmci uve-
deného syndrému sa melanocytémy objavuju skor, ako
melandmy a viscerdlne nadory, preto ich presna a vcas-
na diagnéza umozni aj skoru diagnostiku uvedeného
syndréomu. Solitdrne BIM sa vyskytuju obvykle spora-
dicky a nie s asociované so zvysenym rizikom hore-
uvedenych nadorov. Diagnosticky postup je nasledujuci.
V pripade klinického a dermatoskopického podozrenia
na spitzoidnu léziu sa realizuje kompletna excizia lézie
za Uc¢elom zakladného histologického vysetrenia. V pri-
pade BIM v mikroskopickom obraze pozorujeme atypic-
ku epiteloidni dermalnu spitzoidnu proliferaciu. Imuno-
histochemické vysetrenie na BAP1 protein potvrdi stratu
jadrovej expresie (vynimkou mézu byt vzacne pripady
mutécii v oboch alelach, ktoré vedu k tvorbe nefunke-
ného, ale exprimovaného BAP1 proteinu) [8]. Nasledovat
by malo molekularno-genetické a klinicko-genetické vy-
Setrenie na vylucenie hereditarneho BAP1 tumor predis-
pozi¢ného syndromu. V pripade potvrdenia syndrému
by mal byt pacient dispenzarizovany, zakladny panel
skriningovych vysetreni zahffia kozné a o¢né vysetrenie
a vysetrenia zobrazovacimi metdédami (ultrazvuk, MRI,
CT, PET/CT) [2, 8, 12].

ZAVER

BIM patri do provizérnej intermedidrnej skupiny tzv.
melanocytémov. Najpravdepodobnejsie vznikd trans-
formaciou benigneho konven¢ného BRAF mutované-
ho intradermélneho melanocytového névu, pricom
povodny névus je postupne nahradeny charakteristic-
kymi epiteloidnymi BAP1-inaktivovanymi melanocyt-
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mi. Biologické spravanie je obvykle indolentné, postih-
nutie lokoregionalnej lymfatickej uzliny je mozné, ale
generalizovany metastaticky proces zatial nebol opisa-
ny v literature. Preto v klinickom manazmente t. €. nie je
opodstatneny radikalny postup.
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