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Lynch Syndrom – Genetik 

MMR-D – mismatch repair deficiency 

• Autosomal dominanter Erbgang

• Verwandte 1. Grades: 50 %iges Risiko

• DNA-Mismatch-Reparatur- (MMR) Familie betroffen        

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EpCAM)

• Penetranz ~80 %

• Keimbahnmutation + somatische Mutation = MMR-Defizienz

MLH1-/-

MSH2+/+

Prof. Prall, Institut für Pathologie

Prof. Prall, Institut für Pathologie

Sijmons and Hofstra DNA repair 2016; Nebot-Bral et al. Eur J Cancer 2017; Valle et al. Mol Aspects Med 2019

MMR-D

Tumorgenese

Akkumulation von Mutationen in Mikrosatelliten
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Sijmons and Hofstra DNA repair 2016 MS – Mikrosatellit

Nebot-Bral et al. Eur J Cancer 2017                     MSI – Mikrosatelliteninstabilität

„verkürztes“ Protein

Funktionsverlust
MSI 

Karzinogenese

... GCC AAA AAA AAA ACA TAG AGA AGT AAA AAG GAC...

...–  A  –   K  –  K  –  K  –  T  –  …. wt

... GCC AAA AAA AAA CAT AGA GAA GTA AAA AGG ACC...

...–  A  –   K  –  K  –  K  –  H  –  R  –  E  –  X (-1)

A

Ex1 Ex2 Ex3 Ex4

Nicht-kodierender MS

P

kodierender MS

Ex5

Lynch Syndrom – molekulare Grundlagen
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Lynch Syndrom – Relevanz des Immunsystems

Pages et al., J Clin Oncol 2009

Kelley & Venook, Clin Color Cancer 2011

T-Zellrezeptor

  Neoantigen

Frameshift
Mutation

Neopeptid

MHC 
Klasse I

Potentielle Zielstrukturen für T-Zellen

 CD8+ 

Zytotoxische 
T-Zelle
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Lynch Syndrom – Relevanz des Immunsystems

 Viele „Neoantigene“ 

= hohe Tumorimmunogenität!

Pages et al., J Clin Oncol 2009

Kelley & Venook, Clin Color Cancer 2011

CD8+ T Zellen
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Immunzellinfiltration = positiver Prädiktor!

Starke T-Zellinfiltration = besseres Überleben

--> (Immuncheckpoint-Inhibitor-basierte) Immuntherapie
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Nachweis antigen-spezifischer Immunantworten im Blut

MMR-D – Mismatch repair deficiency

Schwitalle et al., Gastroenterology, 2008

Keine Reaktivität

Schwache Reaktivität

Starke Reaktivität

Lynch Syndrom – Relevanz des Immunsystems

Klinische Studien: NCT01461148, NCT01885702

Patienten mit MMR-D Tumor Patienten mit and. Tumor 

Präformierte Immunantworten 
im Blut gesunder Anlageträger 
nachweisbar!

Anlageträger Kontrollkohorte 
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Ziel der Studie

1. Prophylaktisch: Untersuchung des Immunstatus von 

Lynchpatienten und Anlageträgern als mögliches 

ergänzendes Screeningverfahren

2. Prophylaktisch und Therapeutisch: präklinischer Einsatz 

einer „Impfung“ im MLH1-Mausmodell
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1. Immunstatusbestimmung

Hintergrund: Veränderung im Blut als Indikator für Tumorwachstum

Nachweis 

zirkulierender 

Tumorzellen 

und/oder Tumor-DNA

Nachweis von 

„Tumormarkern“ 

(CEA, CA19-9) bzw. 

and. Biomarkern 

(Zytokine/Chemokine)

Nachweis bestimmter 

Immunzellsupopulatione

n (immunstimulierend vs. 

supprimierend)

Nachweis 

antigenspezifischer 

Immunantworten

Entitäten-übergreifend

Tumorspezifisch

….
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1. Immunstatusbestimmung – eigene Untersuchungen

1.1. durchflusszytometrische Phänotypisierung

n=5-7 Spender; MW + SD; * p<0,05; T-Test; CTLA-4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4;

TIM-3 - T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3; LAG-3 - Lymphocyte activation gene 3
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1. Immunstatusbestimmung – eigene Untersuchungen

Präformierte Immunantworten im Blut gesunder Anlageträger nachweisbar!

1.2. Nachweis antigen-spezifischer Immunantworten

n=5-7 Spender; MW + SD 

Veränderungen im Rahmen 

der Tumorentstehung?
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1. Immunstatusbestimmung – Einzelfallbericht 

- 33-jähriger Patient mit Lynch Syndrom

- Erstdiagnose: fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

- Adjuvante Chemotherapie

- 2. Tumorleiden, 2. operative Entfernung

- Erfolgreiche Therapie

Immunmonitoring
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Kontrolle
nach 1. OP
unter CTX
nach 2. OP

 Veränderter Immunstatus
 Starke Immunreaktivität

CTX – Chemotherapie

Maletzki et al., The Oncologist, 2019
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Möglichkeiten der Prävention - Vor- bzw. Nachsorgeprogramm 

Idee: Immunstatusbestimmung ergänzend 

zum Vor- bzw. Nachsorgeprogramm

Untersuchungsumfang
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• Tumorentwicklung: zweistufig

Früh (<40 Wochen): Lymphome Spät (>40 Wochen): Darmtumoren

• Stamm: B6.129-Mlh1tm1Rak

• Biallelischer MLH1 knockout (Exon 2 Deletion)

• Hypermutierte Tumoren

NHL GIT

Lynch Syndrom  konstitutionelle MMR-D

MMR-D –mismatch repair deficiency; NHL – Non-Hodgkin Lymphom; GIT – gastrointestinaler Tumor 

Edelmann et al., Cancer Res 1998; Maletzki et al., Oncotarget 2016

CD104 PD-L1CD8

2. experimentelle Vakzinestrategie im MLH1-Mausmodell
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2. experimentelle Vakzinestrategie im MLH1-Mausmodell

Einfluss einer prophylaktischen und 

therapeutischen Impfung auf Tumorinzidenz 

und Tumorwachstum im MLH1-Mausmodell
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2. experimentelle Vakzinestrategie im MLH1-Mausmodell

Impfprotokoll

GEM – Gemcitabin; CPX – Cyclophosphamid
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2. experimentelle Vakzinestrategie im MLH1-Mausmodell

 Verzögerung der Tumorentstehung
 Verbesserung durch Kombinationstherapie

Ergebnisse: Prophylaktische „Impfung“

n=9-12 Tiere/Gruppe

Maletzki et al., Oncoimmunology 2017; Maletzki et al. J Immunother Cancer 2019
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n=6-9 Tiere/Gruppe

Maletzki et al., Oncoimmunology 2017; Maletzki et al. J Immunother Cancer 2019

 Krankheitsstabilisierung und Überlebensverlängerung

Kaplan-Meier ÜberlebenskurveIn vivo Bildgebung (18F-FDG)

2. experimentelle Vakzinestrategie im MLH1-Mausmodell

Ergebnisse: Therapeutische „Impfung“

Tag 0 Tag 28
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Ausblick

 Verbesserung der Prophylaxe und Therapie durch 

Kombination mit 

- Immun-Checkpoint-Inhibitoren

- Zielgerichteten Substanzen

Phase Studiennummer 
(NCT…)

Substanz Ziel

III (CAPP3) 02813824
02497820

Aspirin Chemoprävention

I 02052908 Naproxen Chemoprävention

II 03631641 Nivolumab                 
   (anti-PD-1 Antikörper)

Prävention oder Verzögerung durch Immunmodulation

II 03070574 Mesalazin (5-ASA) Chemoprävention

I/II 01885702 DC Vakzine Prävention von Erst- bzw. Zweitmalignomen durch 
(Re-) aktivierung Neoantigen-spezifischer T-Zellen

II 03831698 Omega-3-
Säurenethylester

Veränderungen des Mikrobioms
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