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Krebs ist
@ eine genetische Erkrankung !

Anzahl somatischer Mutationen pro Tumor

Sequentielle,
mehrstufige
Akkumulation von
Mutationen in
Tumorsuppressor-
und Onkogenen

Emery and Rimoin's Principles and Practice of Medical Genetics, Elsevier 2013



Atiologie von Tumorerkrankungen
sporadisch - familiér - hereditér

ca. 70-80% sporadisch (zufdllig)
Somatische Varianten

Polygen

ca. 5-10% hereditdr ca. 15-20% . familiar gehduft"
Keimbahn- und Mono- und polygen
somatische Varianten

Monogen



Hinweise auf eine
Tumorveranlagung

* Krebs vor dem 50. Lebensjahr
oder / und

- Mehrfach- / Doppelkarzinome
oder / und

- Auffdllige Familienanamnese
oder / und

- Ungewdhnlicher / seltener Tumortyp




Genetische

Prddisposition zu Krebs
bei 8% aller
Krebserkrankungen

» Family history curation is essential
(«phenotyping» !)

> Integration of somatic molecular
data in variant classification
guidelines



Atiologie des erblichen Brustkrebses
..nur teilweise geklart...

—
Moderates ol
Risiko —
(RR 1.5 to B)
J—

— low
Hohes PALB2 risk
Risiko —=<

(RR >5 to 20) (RR <1.5)

RR: Relatives Risiko (Verhadltnis
der Ereignisraten zwischen

2 Vergleichsgruppen

medgen 2013 - 25:250-277




@; Brustkrebs-Risiko bei der Frau

Einfluss von genetischen und nicht-genetischen Faktoren

4 )

MHT, Menopausen-Hormontherapie
OCP: Orale Kontrazeption («Pille»)



@ BRCA1 - und BRCAZ2-Anlagetrdgerinnen
Erkrankungswahrscheinlichkeiten

Allgemein-
Bevdlkerung

BRCA1- BRCAZ2-
Anlagetragerin Anlagetragerin

Brustkrebs

- Kontralateraler Brustkrebs

Eierstock-Krebs

Bauchspeicheldriisen-Krebs

Melanom (Haut & Auge)

ca. 12%

ca. 2%
(inn.5 J.)

ca. 1-2%

ca. 0.5%

ca. 1.6%

ca. 55-72% (70.Lj.) ca. 45-69%

ca. 20-30% (inn. 10 J.)
ca. 40-50% (inn. 20 J.)

ca. 39-44% ca. 11-17%
ca. 1-3% ca. 3-b% (70. Lj.)
erhoht
GeneReviews 02/2022:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1247/



@ BRCA1/2- Anlagetrdgerinnen
Empfohlene Krebs-Vorsorgeuntersuchungen

Selbstuntersuchung der Brust 18 Monatlich

Arztliche Untersuchung der 25 %-bis jdhrlich

Brust

MRT/MRI der Brust 25.-29. Jdhrlich
(3D-)Mammographie der Brust 30.-75. Jahrlich

ggfs. Ultraschall der Brust

Transvaginaler Ultraschall 30.-35. Jdhrlich ?
Tumormarker CA-125 im Blut 30.-35. Jdhrlich ?

BRCAZ2: Haut- & Augenkontrolle  Individuell Jdhrlich ?
Bauchspeicheldriise Je nach Familiengeschichte  Individuell <

Risiko-mindernde chirurgische Optionen

Beidseitige Brustdriisen-Entfernung Individuell
(mit Rekonstruktion)

NCCN Guidelines Beidseitige Eileiter-/Eierstock- BRCA1L: 35-40, BRCA2: 40-45 <

v 1.2022 Entfernung bzw. abhdngig von Familiengeschichte



.There is still life in the old dog!"
Die Familienanamnese

www.unispital-basel.ch -> Formulare -> Stammbaum-Vorlage




@@ Brustkrebs-Risiko beim Mann

Einfluss von genetischen und nicht-genetischen Faktoren



BRCA1 -/BRCA2- Anlagetrdger
Erkrankungswahrscheinlichkeiten

Organ Allgemeinbevadlkerung |BRCA1- BRCA2-
Anlagetrdger Anlagetrdger

Brustkrebs ca. 0.1% ca. 1-2% 6-8%
Prostatakrebs ca. 6% (69.L}.) ca. 29% (85.Lj.) 60% (85.Lj.)
Bauchspeicheldriisen-Krebs ca. 0.5% ca. 1-3% 3-5% (70.Lj.)
Melanom (Haut & Auge) ca. 1.6% erhoht

GeneReviews 02/2022:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1247/



@ BRCA1/2- Anlagetrdger
Empfohlene Krebs-Vorsorgeuntersuchungen

Selbstuntersuchung der Brust 35 Monatlich

Arztliche Untersuchung der 35 Jéhrlich

Brust

Mammographie der Brust bei 50 (od. 10 Jahre vor Jdhrlich ?

Mdnnern mit Gyndkomastie frihestem madnnlichen < |
Brustkrebs in Familie)

Prostata-Screening (Tastbefund 40 Jdhrlich

& PSA)

BRCA2: Haut- und Individuell Jdhrlich ?

Augenkontrolle

Bauchspeicheldriise Je nach Familiengeschichte Individuell < |

NCCN Guidelines
v 1/2022



BAG-Empfehlungen zur bildgebenden Uberwachung
bei Brustkrebs abhdngig vom LZR

LZR: Lebenszeitrisiko



@% Einfluss von Genen und Umwelt

«monogen» ist relativ ...



@ Gene & Umwelt - und der unvermeidliche R-Faktor

Stem cell divisions, somatic mutations, cancer etiology, and
cancer prevention

Cristian Tomasetti'%", Lu Li%, and Bert Vogelstein®’

Cancer and the unavoidable R factor

Most textbooks attribute cancer-causing mutations to two major sources: inherited
and environmental factors. A recent study highlighted the prominent role in can-
cer of replicative (R) mutations that arise from a third sourcejunavoidable errors

associated with DNA replication.JTomasetti et al. developed a method for deter-

"Primary prevention is the best way to reduce cancer
deaths. Recognition of a third contributor to cancer—R
mutations—does not diminish the importance of primary
prevention but emphasizes that not all cancers can be
prevented by avoiding environmental risk factors. ....

Secondary prevention, i.e., early detection and
intervention, can also be lifesaving. For cancers in which all
mutations are the result of R, secondary prevention is the
only option.”

Science. 2017 March 24; 355(6331): 1330-1334.



@% Einfluss von Genen und Umwelt

«monogen» ist relativ ...

=> SNPs/PRS ?



&

Mdtterliches
Allel

(6)

Vdaterliches
Allel

(T)

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

Einzelnukleotid-Polymorphismen

Einzelne Basen sind polymorph

SNP-Auswertung: /

AA = homozygot «A» _—
BB = homozygot «B»

AB = heterozygot \

ca. 90% der genetischen Variation beim
Menschen stabil vererbt

Sehr haufig ca. bis zu 10 (?) Millionen
SNPs = 1 SNP auf ca. 300 bp

Hoher Analysedurchsatz maoglich
(SNP-Arrays, Microarrays, NGS)



@ SNP rs6983267 und
Kolonkarzinom-Risiko




SNP rs6983267 und
Kolonkarzinom-Risiko

Odds Ratio
Quoten/Chancen-Verhdltnis fiir das Eintreten zum Nicht-Eintreten eines Ereignisses

OR=1: Risiko gleich gross
OR=2: Risiko fiir Exponierte
doppelt so hoch

kann auch bei nicht-reprdsentativen
Stichproben (Fall-Kontroll-Studien)
berechnet werden

u.U. sehr gross, wenn hdaufige Krankheit

Nicole Tracy Graf Johansen, www.biostatistics.ch



Gentests als Geschdft
«Direct to Consumer»



Entdeckung
krankheitsbedingter

genetischer Variation:
1994-2018



Genom-weite Assoziationsstudien
Risiko-Locus/-SNP entdeckt: Wie weiter...?

~

|

schwierig

Probleme von Assoziationsstudien:
» Studien-/Kontroll-Population

»Ethnische Unterschiede
»Widerspriichliche Resultate
»>«Publication bias»

»«Indirekt»: keine biologische Erkldrung




Polygene Risiko-Scores (PRS)

Definitionen und Konzept

Average

» Quantifizierung der Gesamtheit der genetischen Faktoren, die zur
Entstehung hdufiger Krankheiten bzw. Mermale beitragen

> Berechnung i.d.R. als gewichtete Summe der Risiko-Allele von
Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphisms,

SNPS) score = ﬁl *snp, + ﬁz *snp, + ﬁn *Snpy

Low High

> Analyse des Potenzials von PRS, die Vorhersage haufiger Krankheiten  PolygenicRisk Score
in der Klinik zu verbessern => Anleitung zu prdventiven und
therapeutischer Massnahmen




Polygene Risiko-Scores (PRS)
Mehrere Ebenen der Validitdt

Construct validity

J/Content validity ‘ ‘ Criterion validity \l/
Construct Content Measurement Criterion
What 1s intended What should be measured What 1s measured What measurement
to be measured to reflect construct™® should correlate with

Future disease

Genetic liability Polygenic variance Polygenic risk score Clinical risk factors

Blood
pressu re
Cholesterol
Cholesterol —}

PRSther

CAD: Coronary Artery Disease



@ Klinische Risikofaktoren und PRS

NATURE REVIEWS | GENETICS CAD: Coronary Artery Disease VOLUME 19 | SEPTEMBER 2018 | 581



Bedeutung eines Testverfahrens ?
Beispiel Genpanels: Validitdt oft Gen-spezifisch

SPECIAL REPORT N ENGL ) MED 372,23 NEJM.ORG JUNE 4, 2015
Gene-Panel Sequencing and the Prediction of Breast-Cancer
Risk

Douglas F. Easton, Ph.D., Paul D.P. Pharoah, Ph.D., Antonis C. Antoniou, Ph.D.. Marc Tischkowitz, M.D., Ph.D., Sean V.

Figure. Odds Ratio Between Combined Pathogenic Variants
in Each Gene and Breast Cancer Among White Women
With Breast Cancer and Reference Controls
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«Clinical Validity» und PRS

a h2=0.1 b h2=05
AUC =069, OR {yp, =2 AUC =09, OR 4oy, = 7.4
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Human Molecular Genetics, 2019, Vol. 28, No. R2



% Beispiel PRS und Brustkrebsrisiko bei BRCA1/BRCA2-Trdgern

"Population-based prostate and female breast cancer PRS are
associated with a wide range of absolute breast and prostate
cancer risks for male BRCA1 and BRCAZ2 carriers. These findings
warrant further investigation ..."

Caveats:

- Berechnung des absoluten Risikos unter der Annahme, dass sich
die PRS-Odds Ratio iber ganzen PRS-Bereich log linear verhalt

- Stichproben-Grosse / nur "Europder”

- Notwendigkeit der Validierung in grossen, prospektiven Studien



@ Beispiel Gen-spezifischer PRS und Brustkrebs-Risiko

J Clin Oncol 00. © 2021 hy American Society of Clinical Oncology

Risk of Breast Cancer Among Carriers of
Pathogenic Variants in Breast Cancer
Predisposition Genes Varies by Polygenic

Risk Score

TABLE 3. Lifetime Absolute BC Risk (by age 80 years) of BC for Different Pathogenic Variant Carriers With Respect to Different PRS Percentile and BC Family History Status
No Family History

Lifetime Absolute Risk

(95% CI)

Family History of BC (First-Degree Relative)

10th Percentile PRS

Median PRS

Mean PRS

90th Percentile PRS

10th Percentile PRS

Median PRS

Mean PRS

90th% PRS

Noncarrier

6.7 (6.6 t0 6.9)

11.1 (11.1t0 11.2)

12.1 (120 to 12.1)

183 (17.9 to 18.7)

9.1(8.6109.6)

14.8 (14.2 to 15.5)

159 (15.3 to 16.6)

23.9 (229 t0 25.0)

BRCAI carrier

36.1 (26.4 to 48.5)

41.2 (32.6 to 52.0)

41.4 (32.8 to 52.2)

46.9 (33.9 to 62.7)

45.4 (33.9 to 59.2)

51.1 (41.2 10 62.7)

51.3 (41.4 10 62.6)

57.3 (42.8 10 72.9)

BRCAZ carrier

43.8 (33.6 o 56.3)

49.3 (40.7 to 59.4)

49.5 (41.0 to 59.5)

55.3 (42.0 to 70.1)

53.9 (42.4 to 66.9)

59.8 (50.7 to 69.9)

59.9 (50.8 to 69.8)

65.9 (51.8 to 79.3)

12.8 (10.3 to 15.9)

20.5 (16.7 to 25.2)

21.9 (18.0 to 26.6)

32.3 (26.8 to 38.8)

17.0(13.7 to 21.1)

26.7 (21.9 10 32.5)

28.2 (23.3 to 34.0)

409 (34.2 to 48.5)

ATM carrier
CHEK?Z carrier

15.2 (12.6 to 18.2)

24.1 (20.3 to 28.5)

25.5 (21.6 to 30.0)

37.3 (32.0 to 43.4)

20.0 (16.7 to 24.0)

31.1 (26.3 fo 36.6)

32.6 (27.8 to 38.0)

46.6 (40.3 fo 53.4)

PALBZ carrier

21.5(15.4t0 29.7)

33.2 (24.2 10 44.2)

NOTE. The results for the other genes are in Data Supplement 2.
Abbreviations: BC, breast cancer; PRS, polygenic risk score.

34.6 (25.7 to 45.3)

49.2 (37.6 to 62.1)

27.9 (20.1 to 38.0)

419 (31.3 to 54.3)

43.1 (32.7 to 54.7)

59.5 (46.8 to 72.0)



@5 BAG-Empfehlungen zur
bildgebenden Uberwachung bei Brustkrebs




@ Caveats von Cecile Janssens

Wide age range in study population = higher AUC
Higher heritability - higher max AUC




@ Wann ist ein Screening-Test lohnenswert?



Sinnhaftigkeit von polygenen Risiko-Scores
Atiologie Z Risiko-Vorhersage / Bevélkerungssreening

The illusion of polygenic disease risk prediction

Nicholas J. Wald, FRS

A problem at the interface of genomic medicine and medical
screening is that genetic associations of etiological significance are
often interpreted as having predictive significance. Genome-wide
association studies (GWAS) have identified many thousands of
associations between common DNA variants and hundreds of
diseases and benign traits. This knowledge has generated many
publications with the understandable expectation that it can be used
to derive polygenic risk scores for predicting disease to identify
those at sufficiently high risk to benefit from preventive

intervention. However, the expectation rests on the incorrect
assumption that odds ratios derived from polygenic risk scores that
are important etiologically are also directly useful in risk prediction
and population screening,

Genetics in Medicine (2019) 21:1705-1707; https://doi.org/10.1038/s41436-
018-0418-5

' and Robert Old, PhD'

OR 100 = 43% of affected
OR 10 = 15% of affected

Detection rate (5% false-pos.)

Odds ratio




@ Unsicherheit bei der Abschdtzung individueller PRS einbeziehen

Polygenicity Heritability GWAS-Stichprobengrosse




@w Polygene Risiko-Scores in der Onkologie:

Ready for prime time?

Vielversprechend
- Hoffnung: Potential zur personalisierteren Krebsrisiko-Vorhersage

=> Einbezug in Entscheidungen zum klinischen Management
- aktuell Verwendung in Screening-Studien zur Krebsrisiko-Stratifizierung
- Verwendung in multifaktoriellen Krebsrisiko-Prddiktionsmodellen

Aber

Grundsatz-Frage: Illusion? (Gtiologisch bedeutsam # pradiktiv)

«Inflation» von Scores (unterschiedliche SNPs und Modelle)

Populations-Bias (...Nicht-Europder...); Kommerzialisierung («direct to consumer»)
Validierung in grossen prospektiven Studien mit Langzeit-Follow-Up notig =>
Clinical Validity & Clinical Utility?

Personliches Fazit: Aktuell Verwendung nur im Studien-Rahmen




Polygene Risiko-Scores
Quo vaditis?

Theinternational journal of science /24 March 2022

nature

Thealarmingrise
of complex genetic
testinginhuman
embryoselection

Companies are marketing polygenic risk
scores as part of IVF well before the potential

benefits —and dangers — are fully understood.

dd

These tests

abroader

demand [
societal

For now, prospective parents seeking IVF should notbe
offered polygenic risk scores for diseases unless they are
partofrigorous clinicaltrials. Professionalsocieties should

discussion.”

make this clear to their members — as some have already
done — and should publish guidelines on how to counsel

participantsinsuch trials toavoid giving them false hopes
or fearsabout their children’s health. Genetic counsellors

must be trained to do the same.
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