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Anzahl somatischer Mutationen pro Tumor

Sequentielle, 
mehrstufige 

Akkumulation von 
Mutationen in 

Tumorsuppressor-
und Onkogenen

Krebs ist
eine genetische Erkrankung !



Ätiologie von Tumorerkrankungen
sporadisch – familiär – hereditär

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

Polygen

ca. 15-20% „familiär gehäuft“
Mono- und polygen

ca. 5-10% hereditär
Keimbahn- und

somatische Varianten
Monogen



Hinweise auf eine
Tumorveranlagung

• Krebs vor dem 50. Lebensjahr
oder / und

• Mehrfach- / Doppelkarzinome
oder / und

• Auffällige Familienanamnese
oder / und

• Ungewöhnlicher / seltener Tumortyp



 Family history curation is essential 
(«phenotyping»  !)

 Integration of somatic molecular 
data in variant classification 
guidelines

Genetische 
Prädisposition zu Krebs

bei 8% aller 
Krebserkrankungen 



PALB2

Ätiologie des erblichen Brustkrebses
…nur teilweise geklärt...

Hohes
Risiko

(RR >5 to 20)

Moderates
Risiko

(RR 1.5 to 5)

low
risk

(RR <1.5)

RR: Relatives Risiko (Verhältnis 
der Ereignisraten zwischen      
2 Vergleichsgruppen



Brustkrebs-Risiko bei der Frau
Einfluss von genetischen und nicht-genetischen Faktoren

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



BRCA1- und BRCA2-Anlageträgerinnen
Erkrankungswahrscheinlichkeiten

Organ Allgemein-
Bevölkerung

BRCA1-
Anlageträgerin

BRCA2-
Anlageträgerin

Brustkrebs ca. 12% ca. 55-72% (70.Lj.) ca. 45-69%

- Kontralateraler Brustkrebs ca. 2% 
(inn. 5 J.)

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

Eierstock-Krebs ca. 1-2% ca. 39-44% ca. 11-17%

Bauchspeicheldrüsen-Krebs ca. 0.5% ca. 1-3% ca. 3-5% (70. Lj.)

Melanom (Haut & Auge) ca. 1.6% erhöht

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



BRCA1/2-Anlageträgerinnen
Empfohlene Krebs-Vorsorgeuntersuchungen

Empfehlungen/Optionen Beginn Intervall

Selbstuntersuchung der Brust 18 Monatlich

Ärztliche Untersuchung der 
Brust

25 ½-bis jährlich 

MRT/MRI der Brust 25.-29. Jährlich

(3D-)Mammographie der Brust 30.-75. Jährlich

ggfs. Ultraschall der Brust

Transvaginaler Ultraschall 30.-35. Jährlich ?

Tumormarker CA-125 im Blut 30.-35. Jährlich ?

BRCA2: Haut- & Augenkontrolle Individuell Jährlich ?

Bauchspeicheldrüse Je nach Familiengeschichte Individuell

Risiko-mindernde chirurgische Optionen

Beidseitige Brustdrüsen-Entfernung 
(mit Rekonstruktion)

Individuell

Beidseitige Eileiter-/Eierstock-
Entfernung

BRCA1: 35-40, BRCA2: 40-45 
bzw. abhängig von Familiengeschichte

NCCN Guidelines
v 1.2022



„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-Anlageträger
Erkrankungswahrscheinlichkeiten

Organ Allgemeinbevölkerung BRCA1-
Anlageträger

BRCA2-
Anlageträger

Brustkrebs ca. 0.1% ca. 1-2% 6-8%

Prostatakrebs ca. 6% (69. Lj.) ca. 29% (85. Lj.) 60% (85. Lj.)

Bauchspeicheldrüsen-Krebs ca. 0.5% ca. 1-3% 3-5% (70.Lj.)

Melanom (Haut & Auge) ca. 1.6% erhöht

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



BRCA1/2-Anlageträger
Empfohlene Krebs-Vorsorgeuntersuchungen

Massnahmen Beginn Intervall

Selbstuntersuchung der Brust 35 Monatlich

Ärztliche Untersuchung der 
Brust

35 Jährlich

Mammographie der Brust bei 
Männern mit Gynäkomastie

50 (od. 10 Jahre vor 
frühestem männlichen 
Brustkrebs in Familie)

Jährlich ?

Prostata-Screening (Tastbefund 
& PSA)

40 Jährlich

BRCA2: Haut- und 
Augenkontrolle

Individuell Jährlich ?

Bauchspeicheldrüse Je nach Familiengeschichte Individuell

NCCN Guidelines 
v 1/2022



LZR: Lebenszeitrisiko

BAG-Empfehlungen zur bildgebenden Überwachung 
bei Brustkrebs abhängig vom LZR



Einfluss von Genen und Umwelt
«monogen» ist relativ ...



Gene & Umwelt - und der unvermeidliche R-Faktor

“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.”



Einfluss von Genen und Umwelt
«monogen» ist relativ ...

=> SNPs/PRS ?



Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)
Einzelnukleotid-Polymorphismen

• Einzelne Basen sind polymorph

• ca. 90% der genetischen Variation beim 
Menschen stabil vererbt

• Sehr häufig ca. bis zu 10 (?) Millionen 
SNPs ⇒ 1 SNP auf ca. 300 bp

• Hoher Analysedurchsatz möglich           
(SNP-Arrays, Microarrays, NGS) 

SNP-Auswertung:
AA =   homozygot «A»
BB  =   homozygot «B»
AB  =   heterozygot

Mütterliches
Allel
(G)

Väterliches
Allel
(T)



SNP rs6983267 und 
Kolonkarzinom-Risiko



SNP rs6983267 und 
Kolonkarzinom-Risiko

Odds Ratio
Quoten/Chancen-Verhältnis für das Eintreten zum Nicht-Eintreten eines Ereignisses

OR=1: Risiko gleich gross
OR=2: Risiko für Exponierte 

doppelt so hoch

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

u.U. sehr gross, wenn häufige Krankheit

Nicole Tracy Graf Johansen, www.biostatistics.ch



Gentests als Geschäft
«Direct to Consumer»



Entdeckung 
krankheitsbedingter 

genetischer Variation:
1994-2018



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

Probleme von Assoziationsstudien:
Studien-/Kontroll-Population

Ethnische Unterschiede

Widersprüchliche Resultate

«Publication bias»

«Indirekt»: keine biologische Erklärung

schwierig



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

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

 Analyse des Potenzials von PRS, die Vorhersage häufiger Krankheiten 
in der Klinik zu verbessern => Anleitung zu präventiven und 
therapeutischer Massnahmen

Polygene Risiko-Scores (PRS)
Definitionen und Konzept



Polygene Risiko-Scores (PRS)
Mehrere Ebenen der Validität

CAD: Coronary Artery Disease 



Klinische Risikofaktoren und PRS

CAD: Coronary Artery Disease 



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

Panel–based clinical testing among 65 057 patients with breast cancer



«Clinical Validity» und PRS



Beispiel PRS und Brustkrebsrisiko bei BRCA1/BRCA2-Trägern

Caveats:
- Berechnung des absoluten Risikos unter der Annahme, dass sich 

die PRS-Odds Ratio über ganzen PRS-Bereich log linear verhält
- Stichproben-Grösse / nur “Europäer”
- Notwendigkeit der Validierung in grossen, prospektiven Studien

“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 BRCA2 carriers. These findings 
warrant further investigation ...”



Beispiel Gen-spezifischer PRS und Brustkrebs-Risiko 



BAG-Empfehlungen zur 
bildgebenden Überwachung bei Brustkrebs

?



Caveats von Cecile Janssens



Wann  ist ein Screening-Test lohnenswert?



Sinnhaftigkeit von polygenen Risiko-Scores
Ätiologie ≠ Risiko-Vorhersage / Bevölkerungssreening

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



Polygenicity                          Heritability                  GWAS-Stichprobengrösse  

Unsicherheit bei der Abschätzung individueller PRS einbeziehen



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-Prädiktionsmodellen

Aber
- Grundsatz-Frage: Illusion? (ätiologisch bedeutsam ≠ prädiktiv)
- «Inflation» von Scores (unterschiedliche SNPs und Modelle)
- Populations-Bias (...Nicht-Europäer...); Kommerzialisierung («direct to consumer»)
- Validierung in grossen prospektiven Studien mit Langzeit-Follow-Up nötig => 

Clinical Validity & Clinical Utility?

Persönliches Fazit: Aktuell Verwendung nur im Studien-Rahmen



Polygene Risiko-Scores
Quo vaditis?
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