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Nature Reviews clinical Oncology 2010

Lynch syndrome a defect in repair of 
mismatches 



Mutations –
High mutational burden

Abnormal Proteins 
recognised by Immune 

cells

Mismatch repair deficient (MMRd) or MSI‐H 
tumours



Colon CancerColon Cancer

Endometrial 
Cancer

Endometrial 
Cancer

Gastric 
Cancer
Gastric 
Cancer

Urothelial 
cancer

Urothelial 
cancer

MSI‐H cancers‐most common cases in LS

Kloor Trends in Cancer 2016



Others? – Role of NGS in oncology
Memorial Sloan Kettering experience

>15,000 tumour samples; >50 types
NGS‐panel testing
MSI‐sensor: MSS, MSI‐I, MSI‐H

2.2% ‐MSI‐H (n=326)
Highest in small bowel, CRC, endometrial

103 patients with Lynch 
36% had MSS tumours

Lathman JCO 2019



Pearls
• MSI‐H cancers are unique because of the failure 
of the specific mismatch repair pathway

• Lynch syndrome is a smaller portion of all MSI‐H 
cancers

• Not all cancers in setting of known Lynch 
Syndrome are MSI‐H
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Prognosis and Early stage disease
• Colon Cancer  ‐MSI‐H tumour %

– Stage II 22%
– Stage III 12%
– Stage IV 3‐5%

Less likely to metastasize or spread



In many tumour types MMRd/MSI‐H is 
a marker of good outcome

Otto Nature Reviews Immunology 2018



The stage of the cancer can influence 
treatment decisions‐ do we need 

chemo?



Fig 1. (A) Disease‐free survival (DFS) in untreated patients by DNA mismatch repair (MMR) status. (B) DFS in treated patients by MMR. dMMR, defective DNA 
mismatch repair; pMMR, proficient DNA mismatch repair.

Sargent et al JCO 2010

MSI‐H tumours have a better prognosis in early stage



Fig 2. (A) Disease-free survival (DFS) in patients with stage II disease and defective DNA mismatch repair (dMMR) by treatment status. (B) DFS in patients with stage 
III disease and dMMR by treatment status. (C) DFS in patients with stage II disease and proficient MMR (pMMR) by treatment status. (D) DFS in patients with stage III 

disease and pMMR by treatment

MSI‐H tumours in stage II may not benefit from any 
additional chemo

Sargent et al JCO 2010



Gastric Cancer – Early stage 

Pietrantonio et al 
JCO 2019

• 8‐10% stomach cancers are MSI‐H‐better 
prognosis



Pietrantonio et al 
JCO 2019



Pearls

• Lynch syndrome cancer such as colon cancer 
have a better prognosis than microsatellite 
stable cancers that are removed by surgery

• In certain stages additional chemotherapy 
may cause more harm
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Stage IV cancers‐ will chemotherapy go? 



What is immunotherapy and why in LS 



Immunotherapy in Lynch Syndrome



Le NEJM June 2015



Fig. 1 Patient survival and clinical response to pembrolizumab across 12 different tumor types with 
mismatch repair deficiency.

Dung T. Le et al. Science 2017;357:409-413

Copyright © 2017 The Authors, some rights reserved; exclusive licensee American Association for the 
Advancement of Science. No claim to original U.S. Government Works



FDA approved Drugs
• Pembrolizumab‐ regardless of tumour type‐ Keynote 
trials (23 May 2017)

• Nivolumab in colorectal cancer after first therapy not 
worked – Checkmate 142 (July 31st 2017)

• Nivolumab/Ipilimumab in colorectal cancer after first 
therapy had not worked‐ Checkmate‐142 (10th July 
2018)



Should Immunotherapy be used as fist 
treatment

KEYNOTE‐177





Immunotherapy side effects



Where are we in Canada?
• Access can be challenging
• Relying currently on clinical 
trials (many)

• Private Health Insurance

• No compassionate access



Pearls
• MMR‐d/MSI‐H first marker to allow drug 
approval regardless of where tumour is

• Immunotherapy is not yet freely accessible in 
Canada, but many trials available, insurance 
companies



The future

IO

chemo



The future
• Late Stage

– Immunotherapy will become standard of care
– Optimal duration of immunotherapy
– Resistance and sequence of drugs

• Early Stage
– Immunotherapy used before or after surgery

• Prevention/Early Detection
– Can we create a vaccine
– Blood markers


