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Lynch	  syndrome	  screening	  



B.B.	  71y	  F	  
•  Presented	  with	  epigastric	  pain	  and	  elevated	  tumour	  
markers	  (tested	  by	  GP)	  :	  CA125	  119,	  CEA	  22	  

•  CT	  :	  	  
–  Liver	  ill-‐defined	  mass	  9cm	  ?primary	  ?metastasis	  
–  LeU	  adrenal	  lesion	  1.6cm,	  suspicious	  for	  metastasis	  
–  Omental	  nodules,	  suspicious	  for	  metastasis	  

•  Colonoscopy:	  Mid	  ascending	  colon	  mass	  
•  PMHx	  :	  
–  Ovarian	  cancer	  at	  age	  55y	  (UK)	  

•  FHx	  :	  	  
–  Not	  documented	  



Biopsy	  ascending	  colon	  mass	  

•  Adenocarcinoma,	  low	  grade	  



Biopsy	  ascending	  colon	  mass	  
MLH1	  



Biopsy	  ascending	  colon	  mass	  
PMS2	  



Biopsy	  ascending	  colon	  mass	  
MSH2	  



Biopsy	  ascending	  colon	  mass	  
MSH6	  



Biopsy	  ascending	  colon	  mass	  

•  Adenocarcinoma,	  low	  grade	  
•  MLH1	  :	  Loss	  
•  PMS2	  :	  Loss	  
•  MSH2	  :	  Focal	  loss	  (abnormal)	  
•  MSH6	  :	  Focal	  loss	  (abnormal)	  

– Molecular	  analysis	  (mass	  array)	  
•  BRAF	  :	  Nega]ve	  
•  KRAS	  :	  Posi]ve	  (G12D)	  
•  NRAS	  :	  Nega]ve	  



Discussion	  
B.B.	  71y	  F	  

•  Assess	  BRAF,	  KRAS	  and	  NRAS	  muta]on	  in	  
clinical	  stage	  4	  

•  Biopsy	  is	  the	  only	  ]ssue	  available	  for	  ancillary	  
studies.	  



MMR	  deficiency	  in	  CRCs	  

•  10-‐15%	  of	  all	  CRCs	  are	  MMR	  deficient	  
•  70%	  of	  MMR	  deficient	  CRCs	  are	  sporadic	  
•  The	  rest	  are	  Lynch-‐like	  (60%)	  or	  Lynch	  
syndrome	  (40%)	  



Sporadic	  vs	  Lynch	  syndrome	  

•  Sporadic	  MLH1	  loss	  (MLH1	  promoter	  methyla]on)	  
– Older	  age	  (generally)	  
– No	  significant	  past	  medical	  history	  (generally)	  
– No	  significant	  family	  history	  (generally)	  
– BRAFV600E	  muta]on	  mostly	  present	  (75-‐80%)	  
– MLH1	  promoter	  methyla]on	  mostly	  present	  (75-‐80%)	  

Note	  :	  None	  of	  above	  is	  100%	  specific	  
	  



Determining	  the	  ‘likelihood’	  of	  	  
Lynch	  syndrome	  

•  Any	  MMR	  IHC	  loss	  involving	  MLH1	  
– Age	  
–  Past	  medical	  history	  
–  Family	  history	  
– MMR	  IHC/MSI	  
–  BRAF	  muta]on	  analysis	  
– MLH1	  promoter	  methyla]on	  analysis	  

•  Diagnosis	  of	  Lynch	  syndrome	  is	  only	  made	  by	  
detec]on	  of	  pathogenic	  MMR	  gene	  muta]on	  

	  



Q.1	  :	  MSI	  vs	  IHC	  



Iden]fying	  Lynch	  syndrome	  
MSI	  or	  IHC?	  MSI	  

(Gastroenterology	  2015;149:783-‐813)	  



Iden]fying	  Lynch	  syndrome	  
MSI	  or	  IHC?	  

IHC	   (Gastroenterology	  2015;149:783-‐813)	  



Iden]fying	  Lynch	  syndrome	  
MSI	  or	  IHC?	  

MSI+IHC	  
(Gastroenterology	  2015;149:783-‐813)	  



Q.2	  :BRAF	  vs	  Methyla]on	  study	  



Iden]fying	  sporadic	  cases	  
MLH1	  promoter	  methyla]on	  vs	  BRAF	  muta]on	  

	  
(Gastroenterology	  2015;149:783-‐813)	  MLH1	  promoter	  methyla]on	  



Iden]fying	  sporadic	  cases	  
MLH1	  promoter	  methyla]on	  vs	  BRAF	  muta]on	  

	  
(Gastroenterology	  2015;149:783-‐813)	  BRAF	  



Important	  points	  of	  MLH1	  promoter	  
methyla]on	  and	  BRAF	  tes]ng	  

•  Neither	  methods	  are	  perfectly	  specific	  
–  Very	  rarely	  CRCs	  in	  Lynch	  syndrome	  can	  show	  MLH1	  
promoter	  methyla]on	  or	  BRAF	  muta]on	  

•  Neither	  methods	  are	  perfectly	  sensi]ve	  
–  Nega]ve	  result	  does	  not	  mean	  the	  pa]ent	  has	  Lynch	  
syndrome	  

•  MLH1	  promother	  methyla]on	  study	  :	  ‘methylated’	  or	  
‘unmethylated’	  are	  based	  on	  quan]ta]ve	  number	  of	  
the	  degree	  of	  methyla]on	  
–  cut	  off	  dependent	  (cf.	  BRAF	  is	  qualita]ve)	  
– MLH1	  was	  ‘methylated’	  in	  16%	  of	  Lynch	  syndrome	  and	  
92%	  of	  sporadic	  case	  (Cancer	  2015;121:1395-‐1404)	  



Q.3	  :Biopsy	  vs	  Resec]on	  



Advantages	  of	  MMR/BRAF	  tes]ng	  on	  
biopsy	  specimen	  

1.  Changes	  in	  surgical	  procedures	  for	  likely	  Lynch	  
syndrome	  pa]ents	  
•  Total	  colectomy	  
•  Prophylac]c	  gynaecological	  surgery	  

2.  Issues	  of	  MMR	  IHC	  in	  surgical	  specimen	  
•  False	  nega]ve	  staining	  in	  poorly	  fixed	  specimen	  

3.  No	  surgical	  resec]on	  in	  stage	  lV	  pa]ents	  
4.  Issues	  of	  MMR	  IHC/MSI	  in	  post	  neoadjuvant	  

therapy	  specimens	  
•  False	  nega]ve	  staining	  
•  Aberrant	  MSH6	  nucleolar	  posi]vity	  
•  No	  tumour/minimal	  tumour	  
	  



•  “To	  facilitate	  surgical	  planning,	  tumour	  tes]ng	  
on	  suspected	  CRC	  should	  be	  performed	  on	  
preopera]ve	  biopsy	  specimens,	  if	  possible.”	  

Consensus	  Statement	  by	  the	  US	  Mul]-‐Society	  
Task	  Force	  on	  Colorectal	  Cancer	  
Gastroenterology	  2014;147:502-‐526	  



Q.4	  :Universal	  vs	  Selected	  
screening	  



Note	  :	  No	  recommenda]ons	  for	  MSI/MMR	  tes]ng	  in	  pa]ents	  >60	  years	  of	  age	  
	  
Low	  sensi]vity	  







!  12	  out	  of	  38	  Lynch	  syndrome	  pa]ents	  (32%)	  presented	  >60	  years	  
	  -‐	  Not	  iden]fied	  with	  revised	  Bethesda	  guidelines	  

	  



Predic]on	  models	  

•  MMRpredict	  model	  :	  hnpccpredict.hgu.mrc.ac.uk/	  

– sensi]vity	  69%	  and	  specificity	  90%	  	  
•  MMRpro	  model	  :	  www4utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/	  	  
– sensi]vity	  89%	  and	  specificity	  85%	  	  

•  PREMM	  model	  :	  premm.dfci.harvard.edu.	  	  

– sensi]vity	  90%	  and	  specificity	  67%	  

Note	  :	  All	  require	  accurate	  family	  history	  



Universal	  screening	  vs	  selected	  
popula]on	  screening	  

(Genet	  Med	  2009:11(1):35-‐41)	  

Summary	  :	  Found	  sufficient	  evidence	  that	  tes5ng	  for	  Lynch	  
syndrome	  in	  newly	  diagnosed	  colorectal	  cancer	  pa5ents	  
reduce	  morbidity	  and	  mortality	  in	  rela5ves.	  



•  Guideline:	  Tes5ng	  for	  MMR	  deficiency	  of	  newly	  diagnosed	  CRC	  
should	  be	  performed.	  This	  can	  be	  done	  for	  all	  CRCs,	  or	  CRC	  
diagnosed	  at	  age	  70	  years	  or	  younger,	  and	  in	  individuals	  older	  
than	  70	  years	  who	  have	  a	  family	  history	  concerning	  for	  LS.	  	  

•  Analysis	  can	  be	  done	  by	  IHC	  tes5ng	  for	  the	  MLH1/MSH2/
MSH6/PMS2	  proteins	  and/or	  tes5ng	  for	  MSI.	  Tumors	  that	  
demonstrate	  loss	  of	  MLH1	  should	  undergo	  BRAF	  tes5ng	  or	  
analysis	  of	  MLH1	  promoter	  hypermethyla5on.	  



J	  Clin	  Oncol	  33:209-‐217	  



Am	  J	  Gastroenterol	  2015;	  110:223–262;	  doi:	  10.1038/ajg.2014.435;	  published	  online	  3	  
February	  2015	  





Importance	  of	  evalua]ng	  mismatch	  repair	  deficiency	  
outside	  the	  context	  of	  Lynch	  syndrome	  screening	  



N=1426	   BRAF	  
wild-‐type	  

BRAFV600E	  
mutant	  

Proficient	  MMR	   1057(74.1%)	   91	  (6.4%)	  

Deficient	  MMR	   94	  (6.6%)	   184(12.9%)	  

BRAF	  
wild-‐type	  

BRAFV600E	  
mutant	  

Proficient	  MMR	   Intermediate	   Poor	  

Deficient	  MMR	   Good	  	   Good	  

Prognosis	  

Prevalence	  

CW	  Toon	  et	  al.	  Modern	  Pathology	  (2014)	  27,644-‐650	  



Clinical	  significance	  of	  molecular	  
subgroup	  

	  
BRAF	  WT	  

	  
BRAFV600E	  mutant	  

	  
MMR	  

proficient	  

"	  5FU	  monotherapy	  
" an]-‐EGFR	  
	  X	  PD1	  inhibitor	  

"	  5FU	  monotherapy	  
	  X	  an]-‐EGFR	  
	  X	  PD1	  inhibitor	  
5FU+Oxalipla]n+Irinotecan	  
(Stage	  4)	  

	  
MMR	  

deficient	  

	  X	  5FU	  monotherapy	  
"	  an]-‐EGFR	  
" PD1	  inhibitor	  

	  X	  5FU	  monotherapy	  
	  X	  an]-‐EGFR	  
" PD1	  inhibitor	  



Conclusion	  

•  Universal	  screening	  for	  colorectal	  cancer	  is	  
likely	  to	  become	  the	  future	  na]onal	  standard	  
of	  care	  

•  But	  this	  standard	  requires	  development	  of	  
sufficient	  local	  and	  community	  infrastructure	  
to	  appropriately	  handle	  gene5c	  results	  before	  
implementa5on	  

Consensus	  Statement	  by	  the	  US	  Mul]-‐Society	  
Task	  Force	  on	  Colorectal	  Cancer	  
Gastroenterology	  2014;147:502-‐526	  



Proposed	  AGPS	  Consensus	  Guidelines	  
for	  Lynch	  syndrome	  screening	  	  

Consensus	  statements	  
! Mismatch	  repair	  immunohistochemistry	  is	  a	  
phenotype	  rather	  than	  a	  genotype	  test.	  
Therefore	  gene]c	  counselling	  is	  not	  required	  
before	  mismatch	  repair	  immunohistochemistry,	  
microsatellite	  instability,	  BRAF	  muta]on	  tes]ng	  
or	  hypermethyla]on	  tes]ng	  is	  performed.	  



Proposed	  AGPS	  Consensus	  Guidelines	  
for	  Lynch	  syndrome	  screening	  	  

Consensus	  statements	  
!  All	  newly	  diagnosed	  colorectal	  cancers	  should	  be	  
tested	  for	  mismatch	  repair	  deficiency	  by	  
immunohistochemistry	  for	  mismatch	  repair	  proteins	  
and/or	  microsatellite	  instability	  analysis.	  This	  can	  be	  
performed	  on	  either	  the	  biopsy	  or	  resec]on	  
specimen.	  
The	  value	  of	  evalua]ng	  mismatch	  repair	  deficiency	  is	  
acknowledged	  not	  only	  for	  Lynch	  syndrome	  
screening,	  but	  also	  as	  a	  prognos]c	  factor	  and	  a	  
predic]ve	  factor	  for	  chemotherapy.	  

	  



Proposed	  AGPS	  Consensus	  Guidelines	  
for	  Lynch	  syndrome	  screening	  	  

Consensus	  statements	  
!  Ideally	  all	  colorectal	  cancers	  with	  abnormal	  MLH1	  
protein	  expression	  should	  undergo	  BRAFV600E	  
muta]on	  analysis	  as	  a	  surrogate	  marker	  of	  
hypermethyla]on	  and	  MLH1	  promoter	  methyla]on	  
analysis	  if	  BRAF	  is	  wild	  type.	  Depending	  on	  the	  
environment	  and	  available	  resources,	  a	  triage	  
decision	  may	  need	  to	  be	  made.	  	  
If	  the	  tumour	  is	  BRAF	  wild	  type	  and	  nega]ve	  for	  
MLH1	  promoter	  methyla]on,	  germline	  muta]on	  
analysis	  is	  indicated.	  



Proposed	  AGPS	  Consensus	  Guidelines	  
for	  Lynch	  syndrome	  screening	  	  

Consensus	  statements	  
!  Colorectal	  cancers	  with	  abnormal	  mismatch	  
repair	  protein	  expression	  that	  does	  not	  
involve	  MLH1	  should	  undergo	  germline	  
muta]on	  analysis	  

	  



Thank	  you	  


