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WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Das BRAF-Gen (Abk. fur ,,B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase“) ist auf Chromosom 7q34 lokali-
siert und kodiert ein 766 Aminosauren-Protein, eine Serin-/Threonin-Proteinkinase. BRAF ist Teil des EGFR-
Wachstumsweges und liegt stromabwarts von EGFR und KRAS. BRAF wird durch KRAS aktiviert und aktiviert
dann MEK, was wiederum ERK reguliert. Somit gelangt das Signal des Wachstumsfaktors in den Zellkern, wo
es zu Zellzyklusprogression, Zellwachstum, Proliferation und Differenzierung fiihrt.

INDIKATION

Die Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus ist insbesondere wichtig bei der Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit einem malignen Melanom oder einem NSCLC. Hierbei wird untersucht, ob es im BRAF-
Gen im Laufe der Entstehung des Tumors zu onkogenen Mutationen gekommen ist oder nicht. Mutationen
treten in ca. 70 Prozent der Melanome auf und ganz iberwiegend (80 bis 90 Prozent) an einer einzigen Stelle
des Gens. Man spricht hier von der BRAF c.1799T>A oder V600E Mutation. Patienten mit einem mutierten
BRAF-Gen sprechen gut auf Medikamente an, die Hemmstoffe der BRAF Serin/Threonin-Kinase darstellen,
wie Vemurafenib, Dabrafenib oder Encorafenib.

UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Die BRAF-Mutationsanalyse kann an Tumormaterial durchgefiihrt werden, das im Rahmen der pathologischen
Diagnostik sowieso entstanden und verfiigbar ist, sogenanntes Paraffinmaterial.

NACHWEISMETHODE

Ausgehend von Schnittpraparaten dieses Materials auf Glasobjekttragern kann der Pathologe Bereiche mit
einem hohen Anteil an Tumorzellen anzeichnen, die flir die Isolation der DNA in ein GefalB uberfiihrt werden.
Mit Hilfe der sogenannten PCR-Technik lassen sich dann aus der genomischen DNA die relevanten Bereiche
des BRAF-Gens vermehren und durch die DNA-Sequenzierung analysieren. In unserem Institut werden die
Exone 11 und 15 des BRAF-Gens untersucht. Das Analyseergebnis liegt uiblicherweise wenige Tage nach Pro-
beneingang vor und wird dem behandelnden Arzt Ubermittelt.
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