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Las 3 clases de mutaciones del gen BRAF
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Gen-BRAF

Critical Reviews in Oncology/Hematology, Volume 152, 2020,



Mecanismos de acción

Nat Rev Mol Cell Biol 16, 281–298 (2015)

Expert Rev Clin Immunol. 2022 Apr;18(4):347-362
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Proceso de dimerización de BRAF

Nat Rev Mol Cell Biol 16, 281–298 (2015)
Expert Rev Clin Immunol. 2022 Apr;18(4):347-362



Reordenamientos de BRAF en cáncer

British Journal of Cancer (2025) 132:1177 – 1187



Mutaciones de BRAF

Nat Rev Mol Cell Biol 16, 281–298 (2015)



Estructura del gen BRAF

Dankner M et al. Oncogene (2018) 37:3183–3199
Krebs et al. Scientific Reports. (2022) 12:12528



Frecuencia de mutaciones del gen BRAF en NSCLC

https://doi.org/10.1016/j.jtho.2025.12.001



Diferentes clases de mutaciones del gen BRAF

https://doi.org/10.1016/j.jtho.2025.12.001



BRAF

Karoulia Z, et al. An Integrated Model of RAF Inhibitor Action Predicts Inhibitor Activity against Oncogenic BRAF Signaling. Cancer Cell. 2016 Sep 12;30(3):485-498.
Heidorn SJ, et al. Kinase-dead BRAF and oncogenic RAS cooperate to drive tumor progression through CRAF. Cell. 2010 Jan 22;140(2):209-21
Adams R, et al. BRAF inhibitors and their immunological effects in malignant melanoma. Expert Rev Clin Immunol. 2022 Apr;18(4):347-362

Mutación Activación de BRAF Autofosforilación Comentarios

V600E Alta Sí
Mutación más frecuente 

y potente

V600K Moderada-alta Sí, pero variable
Segunda más común, 

diferente carga

V600D Variable Puede variar Menos frecuente

Otras V600 Variable Variable
Depende del 

aminoácido sustituido



Kurppa, K.J., et all. J. Pathol. (2014), 232: 492-498.

Como se determinan las mutaciones del gen BRAF

Freire J. Comunicación Oral. SEAP 2025



Kit Comercial Mutaciones detectadas Comentarios adicionales

Idylla BRAF Mutation 
Test (Biocartis)

 V600E (también c.1799_1800delinsAA)* - 
V600D- V600K- V600R- V600M- K601E

Detecta mutaciones principales en codón 600 y K601
análisis rápido (~90 min) sin extracción
IVD

Cobas BRAF V600 
Mutation Test (ROCHE)

V600E (también c.1799_1800delinsAA)*- 
V600K- V600D - V600R

Detecta mutaciones principales en codón 600
Con extracción de ADN y preparación de reactivos
IVD

BRAF Mutation 
Detection Kit (AmoyDx) V600E- V600K- V600D- V600R- V600M

Detecta mutaciones principales en codón 600
Con extracción de ADN y reactivos predispensados
IVD

Easy® BRAF
(Diatech)

V600E- V600K- V600D- V600R- V600M- 
K601E

Detecta mutaciones principales en codón 600 y K601
Con extracción de ADN y preparación de reactivos
IVD

therascreen BRAF RGQ/ 
Pyro  PCR Kit (Qiagen)

V600E (también c.1799_1800delinsAA)*- 
V600K- V600D - V600R, G464 y G469

Detecta mutaciones principales en codón 600 y K601
Con extracción de ADN y preparación de reactivos
IVD

Como se determinan las mutaciones de BRAF

Freire J. Comunicación Oral. SEAP 2025



Diferentes maneras de mirar alteraciones de BRAF

11711    270 (2,3%)

Chimbangu CT, et al. A literature review of a meta-analysis of BRAF mutations in non-small cell lung cancer. Medicine (Baltimore). 2024 Feb 23;103(8):e34654



Dankner M, et al. The evolving treatment landscape for BRAF-mutated non-small cell lung cancer. Transl Lung Cancer Res. 2024 Apr 29;13(4):930-935.
Bortolot M, et al. Navigating Therapeutic Challenges in BRAF-Mutated NSCLC: Non-V600 Mutations, Immunotherapy, and Overcoming Resistance. Int J Mol Sci. 2024 Dec 3;25(23):12972

BRAF: V600 BRAF: non-V600

Krebs et al. Scientific Reports. (2022) 12:12528



Mutaciones de BRAF en diferentes tipos tumorales

Dankner M et al. Oncogene (2018) 37:3183–3199



Fenotipo diferente en cancer de pulmon

Dankner M, et al. The evolving treatment landscape for BRAF-mutated non-small cell lung cancer. Transl Lung Cancer Res. 2024 Apr 29;13(4):930-935.
Bortolot M, et al. Navigating Therapeutic Challenges in BRAF-Mutated NSCLC: Non-V600 Mutations, Immunotherapy, and Overcoming Resistance. Int J Mol Sci. 2024 Dec 3;25(23):12972

Br J Cancer126, 889–898 (2022).



Adaptado de: Bortolot M, et al. Navigating Therapeutic Challenges in BRAF-Mutated NSCLC: Non-V600 Mutations, Immunotherapy, and Overcoming Resistance. Int J Mol Sci. 2024 Dec 3;25(23):12972

BRAF	Mutation Co-Mutations Drug Line Best	Response PFS Case	Report
G469L NR Vemurafenib 1 PD 2	weeks Gautschi et al. [27]
G469A TP53 Dabrafenib/tramet 4 SD 6	months Dagogo-Jack et al. [28]

G469V APC	and	CHD2	mutations;
	NFKBIA	and	NKX2-1	ampl. Dabrafenib/trametinib 2 	 9	weeks Negrao et al. [18]

L597R none Dabrafenib/trametinib 2 PR NR	at	12	
months Negrao et al. [18]

D594G TP53	H193L trametinib 4 SD 4	months Negrao et al. [18]

W604C none Dabrafenib/trametinib 1 PR NR	at	15	
months Reyes et al. [29]

G469R
TP53	,	STK11,	ATK11	mutations;
PI3KCA,	PDGFRA,	Kit,	KDR	CDKN2A	

ampl/loss.
Sorafenib 8 PR 6	months Sereno et al. [30]

p.T599dup none Dabrafenib/trametinib 1 PR NR	at	4	months Turshudzhyan et al. [31]

p.T599dup TP53,	BRCA2	and	CTNNB1 Dabrafenib/trametinib 1 SD 8	months Jiang et al. [32]

G596R NR CT-IO 1 PR 6	months Lazar et al. [33]
G464V NR CT 1 PD 2	weeks Lazar et al. [33]
G469V NR CT-IO 1 PR NR	at	18	weeks Lazar et al. [33]
G469A NR IO 2 PR NR	at	4	years Rittberg et al. [34]
E501Q none CT-IO 1 PR NR	at	3	years Do et al. [35]

K601E EGFR,	RICTOR Dabrafenib/trametinib 1 PR 9	months Su et al. [36]

G469V none Sorafenib 2 PR 13	months Casadei-Gardini et al. [37]
K601E FGFR4	and	ALK	VUS trametinib 3 PR 4	months Saalfeld et al. [38]
G466R NF1	I70fs*15 Dabrafenib/trametinib 3 PD 3	months Citarella et al. [39] 

Case	reports	of	BRAF	non-V600	NSCLC.

PFS	=	progression-free	survival,	PD	=	progression	disease,	SD	=	stable	disease,	PR	=	partial	response,	CR	=	complete	response,	NGS	=	next-generation	sequencing,	NR	=	not	reached

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B27-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B28-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B18-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B18-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B18-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B29-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B30-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B31-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B32-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B33-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B33-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B33-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B34-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B35-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B36-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B37-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B38-ijms-25-12972
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11641714/table/ijms-25-12972-t002/#B39-ijms-25-12972


Kit Comercial Mutaciones detectadas Comentarios adicionales

Idylla BRAF Mutation Test 
(Biocartis)

 V600E (también c.1799_1800delinsAA)* - 
V600D- V600K- V600R- V600M- K601E

Detecta mutaciones principales en codón 600 y K601
análisis rápido (~90 min) sin extracción
IVD

Cobas BRAF V600 
Mutation Test (ROCHE)

V600E (también c.1799_1800delinsAA)*- V600K-
V600D - V600R

Detecta mutaciones principales en codón 600
Con extracción de ADN y preparación de reactivos
IVD

BRAF Mutation Detection 
Kit (AmoyDx)

V600E- V600K- V600D- V600R- V600M-V600A
V600E2-V600D2

Detecta mutaciones principales en codón 600
Con extracción de ADN y reactivos predispensados
IVD

Easy® BRAF
(Diatech) V600E- V600K- V600D- V600R- V600M- K601E

Detecta mutaciones principales en codón 600 y K601
Con extracción de ADN y preparación de reactivos
IVD

therascreen BRAF RGQ/ 
Pyro  PCR Kit (Qiagen)

V600E (también c.1799_1800delinsAA)*- V600K-
V600D - V600R, K601E, G464 y G469

Detecta mutaciones principales en codón 600 y K601
Con extracción de ADN y preparación de reactivos
IVD

NRAS-BRAF Mutation 
Test” (Roche 
Diagnostics)(ROCHE)

V600E (también c.1799_1800delinsAA)*- V600K-
V600D - V600R, G466A, G466V, G469A, G469R, 
G469V

Detecta mutaciones principales en exón 11 y 15
Con extracción de ADN y preparación de reactivos
RUO

Como se determinan las mutaciones de BRAF

Freire J. Comunicación Oral. SEAP 2025



Mutaciones del gen BRAF en Cancer de pulmón

Tasa de mutación BRAF en pulmón: 6%
www.ciportal.org

http://www.ciportal/


NGS



NGS en Biopsia Liquida

51,783 lung cancer patients with detectable ctDNA
2,398 patients (4.63%) Manabe, T., et al. Nat Commun (2026).



Tratamientos dirigidos dependiendo del tipo de mutación de BRAF

Sig Transduct Target Ther 8, 455 (2023)

Uso de diferentes Inhibidores
RAF
MEK
RAS



Tratamientos dirigidos frente a BRAF, atención a las resistencias

Manabe, T., et al. Nat Commun (2026).



Nuevos abordajes terapeuticos

Dankner M et al. Oncogene (2018) 37:3183–3199
doi.org/10.1016/j.jtho.2025.12.001



Nuevos abordajes terapeuticos

Nat Rev Clin Oncol . 2024 March ; 21(3): 224–247.



• RAS-independent
• Higher kinase 

activity
• Monomers

• RAS-independent
• Intermediate kinase activity
• Homodimers
• BRAF dimers

• RAS-dependent
• Compromised kinase 

activity
• Wild-type CRAF 

heterodimer

Cancer Treatment Reviews 103 (2022) 102335

Conclusiones

- Existen 3 clases de mutaciones del gen BRAF

- La detección de dichas mutaciones se debe 
hacer mediante técnicas basadas en NGS tanto 
en tumor solido como biopsia Liquida

- Conocer dichas alteraciones, abre la puerta para
el uso de fármacos dirigidos de manera 
combinada a dichas vias de señalización.



GRacias!


