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Ziektegeschiedenis

Poliklinisch zagen wij een 23-jarige vrouw vanwege 
een sinds onbekende tijd bestaande gepigmenteerde 
huidafwijking op haar linkerdijbeen. Deze was 
mogelijk van kleur veranderd en jeukte sinds twee 
maanden. Klachten zoals pijn of bloeden had pati-
ënte niet. De familieanamnese en voorgeschiedenis 
waren blanco voor melanoom of pancreascarci-
noom. Bij lichamelijk onderzoek zagen wij bij een 
patiënte met huidtype I op de achterzijde van het 
linkerdijbeen een 8 mm grote erythemateuze tot 
lichtbruine papel (figuur 1). Bij dermatoscopie zagen 
wij een pigmentnetwerk in de periferie (figuur 2). 
Het dermatoscopisch beeld was weinig discrimi-
nerend in deze casus. Een diagnostische excisie 
werd verricht, waarbij histopathologisch onderzoek 

een melanocytic BAP1-associated intradermal tumor 
(MBAIT) toonde. Patiënte werd verwezen naar de 
klinisch geneticus, alwaar DNA-sequentieanalyse 
een heterozygote pathogene mutatie in het BAP1-
gen (p.Gly340fs) toonde. Bij patiënte is dus sprake 
van het BAP1-geassocieerd tumorsyndroom. Een 
eerder geëxcideerde dysplastische naevus naevocel-
lularis op de rechterschouder bleek in retrospect ook 
een MBAIT te zijn. Patiënte werd verwezen naar de 
oogarts, alwaar geen afwijkingen werden gevonden. 
Bij navraag bleek er bij familieleden van patiënte 
niet van oogmelanoom, mesothelioom, niercelcar-
cinoom of multipele basaalcelcarcinomen sprake te 
zijn geweest.

Bespreking

Een kiembaanmutatie in BRCA1-associated protein-1 
(BAP1) is de oorzaak van het BAP1-geassocieerd 
tumorsyndroom (OMIM #614327). In 2011 werd 
deze kiembaanmutatie voor het eerst beschre-
ven bij twee families.1 Patiënten met een BAP1-
kiembaanmutatie hebben een verhoogd risico 
op ontwikkeling van cutaan melanoom, uveame-
lanoom, mesothelioom, niercelcarcinoom en 
basaalcelcarcinoom.1–4 In Australië werd een BAP1-
kiembaanmutatie bij 0,6% van de melanoompatiën-
ten (familiair en sporadisch) gevonden.5 
Associaties met andere maligniteiten, waaronder het 
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Figuur 1. Erythemateuze, gepigmenteerde papel gelokaliseerd op het 
bovenbeen.

Figuur 2. Dermatoscopische opname.
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king ligt de gemiddelde ontstaansleeftijd van 
uveamelanoom, mesothelioom en niercelcarcinoom 
10 tot 20 jaar lager bij patiënten met een BAP1-
kiembaanmutatie.12 
Naast maligniteiten zijn ook benigne melanocytaire 
laesies geassocieerd met het BAP1-geassocieerd 
tumorsyndroom. Deze huidafwijkingen worden 
melanocytic BAP1-associated intradermal tumors 
(MBAITs), BAPoma, atypische spitzoïde tumoren, 
wiesnernaevi, of nevoid melanoomachtige melano-
cytaire proliferaties genoemd. Eenduidige naam
geving is er op dit moment niet. In dit artikel han-
teren wij de term MBAIT. MBAITs zijn scherpbeg-
rensde, huidkleurige tot roodbruine papels met een 
gemiddelde diameter van 5 millimeter.1,15,22,23

Histopathologisch kenmerken MBAITs zich door 
een relatief symmetrische intradermale prolifera-
tie van grote epitheloïde melanocyten met ruim 
eosinofiel cytoplasma met vaak matglasaspect en 
scherpe celgrenzen. De kernen variëren in vorm en 
grootte, maar delingsfiguren worden niet gezien 
(figuur 3). Er is geen uitrijping, dat wil zeggen 
dat de cellen er op alle niveaus hetzelfde uitzien. 
Veel laesies worden geïnfiltreerd door lymfocyten. 
Meestal is er nog een pre-existente banale naevus 
aanwezig aan de rand. Bij BAP1-kleuring is er 
verlies van expressie van BAP1 in de celkern van 
de afwijkende, epitheloïde melanocyten, maar 
de omliggende normale weefsels (epidermis, 
lymfocyten en vaak aanwezige banale naevus) 
hebben wel kernexpressie van BAP1 (figuur 4). 
Tevens wordt frequent een oncogenmutatie in 
BRAF aangetoond.23 Het is niet geheel duidelijk 
hoe frequent MBAITs voorkomen bij patiënten 
met een BAP1-kiembaanmutatie, omdat een 
volledige huidinspectie bij een minderheid van de 
gerapporteerde patiënten werd verricht. Van de 
patiënten die een volledige huidinspectie onderging 
had 72% een of meerdere MBAITs.1,6,15–18,22,24 
MBAITs worden niet alleen bij patiënten met een 
BAP1-kiembaanmutatie gezien, maar komen ook 
sporadisch voor. Het is niet bekend hoe groot de 
kans op een BAP1-kiembaanmutatie is bij een 
solitaire MBAIT. De kans op transformatie naar 

mammacarcinoom, zijn er mogelijk ook.6 
Het BAP1-gen is gelegen op chromosoom 3p21.1 en 
codeert voor het de-ubiquitinerings enzym BAP1. 
BAP1 functioneert als tumorsuppressor en is onder 
andere betrokken bij celcyclusregulatie, celgroei en 
reactie op DNA-schade.7–11 In een recente review 
werden 57 families geanalyseerd, bestaande uit in 
totaal 174 patiënten. Van de 174 patiënten hadden 
148 een maligniteit in de voorgeschiedenis. Bij 
deze 57 families werden 46 unieke, inactiverende 
mutaties in het BAP1-gen gevonden. Een duidelijke 
relatie tussen genotype (type en soort mutatie) en 
fenotype (type maligniteit) wordt tot op heden niet 
gezien.12

Van deze 174 patiënten hadden 23 patiënten (13%) 
een cutaan melanoom in de voorgeschiedenis. Het 
melanoom was op een gemiddelde leeftijd van 46 
jaar gediagnosticeerd. De jongste patiënt was 25 jaar 
en 5 patiënten hadden multipele primaire cutane 
melanomen.1–3,6,13–18 Verlies van heterozygositeit 
en/of verlies van expressie van BAP1 werd in de 
tumoren van 4 patiënten gezien. Somatische BAP1-
mutaties zijn ook beschreven in cutane melanomen 
van patiënten zonder een BAP1-kiembaanmutatie en 
zijn mogelijk geassocieerd met een slechtere prog-
nose.1,19 Uveamelanoom is de meest voorkomende 
maligniteit (31%) bij patiënten met het BAP1-
geassocieerd tumorsyndroom. Tot op heden zijn er 
4 patiënten onder de 20 jaar beschreven met deze 
maligniteit, waarvan de jongste 16 jaar was. Verlies 
van BAP1 is ook bij sporadische uveamelanomen 
geassocieerd met een verhoogd risico op hepatogene 
metastasering en een slechtere overleving. 12,15,20,21 
Het mechanisme van dit verschil in agressiviteit is 
niet bekend.

Mesothelioom komt voor bij 22% van de patiën-
ten en wordt ook gezien bij patiënten die geen 
asbestcontact hebben gehad. Tevens is er een 
duidelijke associatie tussen het heldercellig nier-
celcarcinoom en een kiembaanmutatie in BAP1. 
Tien procent van de gerapporteerde patiënten had 
een niercelcarcinoom, waarbij de jongste patiënt 
36 jaar was. Vergeleken met de algemene bevol-

Figuur 3A en 3B: HE-overzicht. Dermale laesie met nog een pre-existente banale naevus in de nabijheid (rechts). De 
(MBAIT)-cellen zijn vergroot en hebben eosinofiel cytoplasma met scherpe celgrenzen. Het cytoplasma heeft een mat-
glasaspect. De kern varieert in vorm, grootte en kleur en heeft nucleoli. Geen mitosefiguren. 
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een melanoom is zeer laag, hiervan zijn maar 
drie casus beschreven.17,25 MBAITs worden dan 
ook niet beschouwd als de precursorlaesie van het 
cutane melanoom dat bij patiënten met een BAP1-
kiembaanmutatie voorkomt. Bij patiënten zonder 
een bekende BAP1-kiembaanmutatie dient bij 
verdenking op een MBAIT een diagnostische excisie 
verricht te worden.
Op dit moment zijn er nog geen (inter)nationaal 
vastgestelde controleadviezen voor patiënten met het 
BAP1-geassocieerd tumorsyndroom. De controlead-
viezen die wij geven zijn gebaseerd op een recent 
overzichtsartikel en in overleg met de afdeling 
Klinische Genetica van het Radboud Universitair 
Medisch Centrum.12 Jaarlijks onderzoek door de 
oogarts is geïndiceerd vanaf 12-jarige leeftijd. Vanaf 
20-jarige leeftijd adviseren wij jaarlijks onderzoek 
van de gehele huid door de dermatoloog. Tevens 
adviseren wij eenmaal per maand zelfonderzoek van 
de huid te verrichten op aanwezigheid van verande-
ringen in moedervlekken. Echografisch onderzoek 
van de nieren vindt plaats vanaf 30-jarige leeftijd. 
Vanaf 30-jarige leeftijd is ook jaarlijks onderzoek, 
echo en lichamelijk onderzoek, door de longarts 
geïndiceerd. Meestal is een BAP1-mutatie geërfd 
van een van beide ouders. Verwijzing van eerste- en 
tweedegraadsverwanten naar de klinisch geneticus 
voor DNA-diagnostiek is derhalve aangewezen om 
dragerschap van de aangetoonde mutatie aan te 
tonen dan wel uit te sluiten.

Conclusie

Het BAP1-geassocieerd tumorsyndroom is een 
recent ontdekt tumorsyndroom, waarbij naast ver-
schillende maligniteiten ook frequent benigne mela-
nocytaire laesies voorkomen. Herkenning van deze 
MBAITs is essentieel, omdat dit de eerste manifes-
tatie kan zijn van deze klinisch relevante kiembaan-
mutatie. Een multidisciplinaire benadering is vervol-
gens van groot belang.

Figuur 4A en 4B: BAP1-immuunhistochemische kleuring. De celkernen van epidermis, pre-existente naevus en endo-
theel zijn positief (bruin) voor BAP1-expressie. De cellen van de laesie hebben geen kern aankleuring, dus expressie-
verlies van BAP1.
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Samenvatting
Het BRCA1-associated protein-1 (BAP1)-geassocieerd 
tumorsyndroom is een recent gekarakteriseerd erfe-
lijk tumorsyndroom, dat veroorzaakt wordt door een 
kiembaanmutatie in BAP1. Patiënten met een BAP1-
kiembaanmutatie hebben een sterk verhoogd risico op 
ontwikkeling van cutaan melanoom, uveamelanoom, 
mesothelioom en niercelcarcinoom. Naast maligni-
teiten ontwikkelen zij ook frequent benigne cutane 
melanocytaire laesies, zogenoemde melanocytic BAP1-
associated intradermal tumors (MBAITs). Wij presente-
ren een 23-jarige vrouw met multipele MBAITs. DNA-
sequentieanalyse in perifeer bloed toonde een pathogene 
mutatie in het BAP1-gen. Bij patiënte werd de diagnose 
BAP1-geassocieerd tumorsyndroom gesteld.

Trefwoorden
melanoom – genetica – BAP1 – MBAIT – tumorsup-
pressorgen

Summary
The BRCA1-associated protein-1 (BAP1) tumor predis-
position syndrome is a recently discovered cancer syn-
drome, caused by a germline mutation in BAP1. Patients 
with a BAP1 germline mutation have a significantly 
increased risk of developing cutaneous melanoma, uveal 
melanoma, mesothelioma, and renal cell carcinoma. 
Besides malignancies, these patients frequently develop 
benign cutaneous melanocytic lesions, so called mela-
nocytic BAP1-associated intradermal tumors (MBAITs). 
We present a case of a 23-year-old woman with multiple 
MBAITs. DNA analysis of peripheral blood showed a 
pathogenic mutation in the BAP1 gene. The patient was 
diagnosed with the BAP1 tumor predisposition syn-
drome.

Keywords
melanoma – genetics – BAP1 – MBAIT – tumor suppres-
sor gene
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